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The Styptic Effect of Ergot Preparations on the 
Pulmonary Haemorrhage. 


By 


MAKOTO MAEDA. 
(mw HB wm) 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku 
Imperial University, Sendat.) 





Ergot preparations have long been used in the treatment of the 
bleeding of the uterus, and their therapeutical efficiency has been fully 
recognised by all clinicians. This haemostatic effect was formerly 
ascribed to their vasoconstrictory action, which has led to their use 
against haemorrhage of other orgaus, especially against that of the 
lungs. But after it was found that they did not affect the blood 


vessels, as ordinarily administered, and that they caused a distinct con- 
traction of the uterine muscle, when used a small quantity, their 
efficacy against uterine haemorrhage has been justly attributed to their 
constrictory action on the uterine muscle, which compresses the uterine 
sinuses so that haemorrhage is arrested. This has led us to conclude 
that these drugs are hardly likely to benefit haemorrhage of other 
organs, which are not muscular in structure. It has been feared espe- 
cially that these drugs may not only be useless in the treatment of 
haemoptysis, but harmful, as they cause the pulmonary blood pressure 
to rise, so that bleeding may be augmented. And this view was 
experimentally confirmed by Frey”, who observed that bleeding of the 
lungs injured was increased by the introduction of a certain ergot 
preparation. Since then, the use of ergot preparations in the treatment 
of haemoptysis has been considered by many clinicians to be irrational. 
Notwithstanding these theories and experiments, there are still many 
clinicians, who having observed the improvement in the case of the 
treatment of haemoptysis, are prescribing them. 





1) Frey, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 7, p. 32, 1909. 
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This theoretical argument, however, seems to be plausible and yet 
it is not trustworthy. The lungs, in regard to their structure, are not 
muscular organ, as the uterus is. But the wall of the bronchi and 
bronchioles contains layer of smooth muscles, and contraction of the 
latter, according to the investigation of Abe”, mechanically reduces the 
calibre of the pulmonary vessels, so that blood flowing through them is 
retarded. From the action of ergot preparations on the smooth 
muscles of various organs, we may reasonable infer that they also cause 
contraction of the bronchial muscle. ,If this probability be true, ergot 
preparations must secondarily reduce the calibre of the pulmonary 
vessels by their action on the bronchial muscle, and so may restrain 
bleeding of the lungs, as they do that of the uterus. As has been sup- 
posed, ergot preparations actually increase the pulmonary blood pres- 
sure, and this pressure rising in the pulmonary vessels may increase 
bleeding of the lungs, provided that other conditions remain unaltered. 
The essential cause of the rise, however, is due to the diminution of the 
calibre of the vessels owing to the contraction of the bronchial muscle, 
that may counteract the increase of bleeding due to the rise of pressure. 
In other words, because ergot preparations are capable of restraining 
bleeding of the lungs, they increase the pulmonary blood pressure. If 
these considerations be kept in mind, there can be found no essential 
difference between the lungs and the uterus, in regard to the effect to 
ergot preparations. And there is no reason to suppose that they are 
harmful in the treatment of haemoptysis. 

In tlfe next place, the conclusion made by Frey, that ergot pre- 
parations increase the flow of blood from the injured lungs, may be 
true, but it holds good only upon the condition under which he experi- 
mented. Frey performed the experiments on animals anaesthetised 
with so large a dose of urethane as 2:0 grms. per kilo of the weight of 
the body. According to the investigations of A be, urethane in a large 
dose acts on the bronchial muscle so as to depress its response to drugs, 
which cause a contraction of the same element. Had the irritability of 
the bronchial muscle been reduced, the administration of the ergot pre- 
paration would not have produced any beneficial effect, even though it 
had the property of doing so under other conditions. In the second 
place, in his experiments he employed a much larger dose of the ergot 
preparation, than is used in the treatment of cases. The introduction 


1) Abe, Tohoku-Igaku-Zasshi 4, p. 71, 1918 (Japanese). 
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of such a large dose of the drug inte the animal anaesthetised with a 
large dose of urethane must, as a matter of course; increase the pul- 
monary blood pressure by its action on the vessels and consequently 
promotes the escape of blood from the injured lungs. Even in the case 
of uterine haemorrhage, if the irritability of the uterine muscle to the 
drug has been previously paralysed, the application of the drug will not 
cause any beneficial effect, but on the contrary a harmful one. 

The value of ergot preparations in the treatment of haemoptysis 
cannot be determined only by clinical observations, for the haemorrhage 
very often ceases spontaneously. To decide their value conclusively it 
requires experimental confirmation. But the results reported by Frey 
do not seem suitable for this purpose, because of the incompleteness of 
his experiments. 

In order to decide their value in the treatment of haemoptysis, a 
series of experiments was made. The method employed was essentially 
the same. as described by Frey. . Cats anaesthetised with or without 
urethane were fastened on their side and kept under artificial respira- 
tion. The chest was cut open to expose the lower lobe of the right 
lung, which was gently immobilized outside the body. The lobe was 
incised lengthwise about 3 centimeters long. On the surface of the 
wound a hirudinised Ringer’s solution or citrate solution was con- 
tinuously dropped, to prevent the clotting of the blood flowing out on 
one hand and to wash it off quantitatively on the other. The fluid 
dropped from the surface of the wound in every thirty seconds was separ- 
ately collected in test tubes by means of a funnel placed under the lobe. 
Each sample was diluted with distilled water to destroy red blood 
corpuscles, and the quantity of blood contained in-each sample was pre- 
sumed by estimating the quantity of haemoglobine by means of titra- 
tion with chlorine water. Under these conditions the quantity of blood 
flowing from the lungs per unit of time was found to decrease con- 
tinuously, at first rapidly and then so slowly, that this stage was avail- 
able for experiments, The ergot preparations used were extractum 
secalis fluidum in the pharmacopoea japonica, ergotine and histamine. 
They were dissolved in Ringer’s solution and injected into the left 
jugular vein. The effects caused by these preparations were essentially 
the same, so that it is not necessary to describe all the cases. In the 
following, therefore, the effect of extractum secalis fluidum only will be 
mentioned. 

The attempt first made was to investigate the effect of the ergot 
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Fig. I. Cat*anaesthetised with 2°0 grms. of urethane per kilo of 
the body weight. Each rec‘angle represents the amount of 
blood collected in 30 seconds. At signal 1°0 cc. of 1 per 
cent solution of the ergot extract into the vein. 
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Fig. II. Cat anaesthetised with 2°0 grms. of urethane per kilo of 
the body weight. Each rectangle represents the amount of 
blood collected in 30 seconds. At signal 1:0 cc. of 5 per cent 
solution of the ergot extract into the vein. 





extract on the bleeding from the injured lungs of the animals anaesthe- 
tised with urethane. A cat after receiving 2°0 grms. of urethane per 
kilo of the body weight was given 1-0 c.c. of 1:0 per cent solution of 
the extract. In this case, the quantity of bleeding per unit of time 
began to increase soon after the injection and after about one minute it 
became nearly double of that before the injection and then gradually 
decreased, as is shown in Fig. I. In the case, where 1:0 c.c. of 5:0 per 
cent solution was used, the increase of the quantity of blood was very 
much greater and lasted longer than in the former case. As is to be 
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seen in Fig. II, at the maximum of the increase the amount of the 
blood became about five times as large as that before the injection. 

From these results it is clear that the ergot extract increases bleed- 
ing from the injured lungs of the animal anaesthetised with urethane, 
as was stated by Frey, and that the degree of the increase depends 
upon the quantity of the drug used. And it is also conceivable that 
there is no fundamental difference in regard to the results between the 
conditions of the experiments performed by Frey and by me. In order 
to confirm my supposition that urethane may interfere with the effect 
of ergot preparations on the pulmonary haemorrhage, another series of 
experiments was performed, in which the animals received different 
quantities of urethane. 

In the case where 4:0 grms. per kilo of the body weight was used 
1-0 c.c. of 1-0 per cent solution of the extract caused a much more dis- 
tinct increase of bleeding than in the case where 2°0 grms. of the 
narcotic was used; while in the case where 1:0 grm. of urethane was 
used, the same quantity of the extract produced only a slight and short 
increase. ‘This will be seen in Figs. III and LV. 
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Fig. III. Cat anaesthetised with 4:0 grms. of urethane per kilo 
of the body weight. Each rectangle represents the amount 
of blood collected in 30 seconds. At signal 1°0 cc. of 1°0 per 
cent solution of the ergot extract into the vein. 


Thus the degree of the increase of bleeding owing to the adminis- 
tration of the ergot extract greatly depends upon the quantity of 
urethane used as a narcotic. And this fact leads to the supposition that 
ergot preparations themselves produce no increase of bleeding from the 
lungs, but are capable of doing so, if they are given with urethane. In 
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Fig. IV. Cat anaesthetised with 1:0 grm. of urethane per kilo of 
the body weight. Each rectangle represents the amount of 
blood collected in 30 seconds. At signal 1:0 cc. of 1°0 per 
cent solution of the ergot extract into the vein. 


order to know whether this supposition is true or otherwise, similar 
experiments were made on the animals pitched. But these experiments 
were found to be unsuitable for this purpose, because the blood pressure 
of such animals was too low to allow of the investigation of the bleed- 


ing. In the next series of experiments, therefore, A.C.E. mixture was 
chosen, instead of urethane, because this mixture does not act on the 
bronchial muccle to paralyse its irritability to the drugs, at least in such 
a quantity as to produce a deep narcosis, sufficient for experiment. 
And the results obtained were as follows. 
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Fig. V. Cat anaesthetised with A.C.E. mixture. Each rectangle 
represents the amount of blood collected in 30 seconds. At 
signal 1:0 c.c. of 1°0 per cent of the ergot extract into the 
vein. 
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In the case of animals anaesthetised with A.C.E. mixture, the 
introduction of 1-0 c.c. of 1:0 per cent solution of the extract always 
caused a slight but distinct decrease of bleeding, as is to be seen in Fig. 
V. And the introduction of 1-0 c.c. of 5-0 per cent solution resulted in 
a marked and lasting diminution, as is shown in Fig. VI. In some 
cases, in which the quantity of bleeding was comparatively small from 
the beginning, the same quantity of the drug was sufficient to arrest 
bleeding almost totally, although only temporarily. 
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Fig. VI. Cat anaesthetised with A.C.E. mixture. Each ree- 
tangle represen‘s the amount of blood collected in 30 seconds. 
At signal 1-0 c.c. of 5°0 per cent solution of the ergot extract 
into the vein. 





These results, in opposition to those obtained in the cases where 
urethane was used as a narcotic, undoubtly indicate that the ergot 
extract has a property to lessen or arrest bleeding from the lungs. 

Considering from all these results, the effect of the ergot extract on 
the pulmonal haemorrhage must be explained as follows: The ergot 
extract acts on the bronchial muscle so as to constrict it on the one 
hand and on the pulmonary vessels so as to increase the pulmonary 
blood pressure on the other. The former action tends to inhibit bleed- 
ing from the lungs, while the latter tends to promote it. As the former 
action is usually stronger than the latter, the usual effect of the extract 
on the haemorrhage is a diminution. But when the irritability of the 
bronchial muscle is paralysed, only the latter action will appear, so that 
the bleeding may increase. These experimental observations seem to be 
sufficient to support the contention that ergot preparations are efficient 
in the treatment of haemoptysis which have been observed by some 
clinicians, though one cannot expect such a distinct effect, as in the case 
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Fig. VII. Cat anaesthetised with A.C.E. mixture. Each rec- 
tangle represents the amount of blood collected in 30 seconds. 
At signal 1:0 grm. of ur: thane into the vein. 


of uterine haemorrhage. Thus the statement made by Frey, that 
ergot preparations augment the pulmonal haemorrhage, is really due to 
the incompleteness of his experiments and seems to be worthless in 
determining their value in the treatment. 

As it has been thought that the use of ergot preparations or any 
other vaso-constrictors in the treatment of haemoptysis is harmful, as 
they may raise the pulmonary blood pressure and so promote bleeding, 
the use of drugs acting so as to decrease the pulmonary pressure has 
been advised. But mere decrease in the pressure does not always pre- 
vent bleeding, because urethane, for example, augments the bleeding 
from the lungs by its action in paralysing the bronchiai muscle in spite 
of its action in lowering the pressure. This will be seen in Fig. VII. 
It is, therefore, questionable, whether they should be relied upon for 


treatment of haemoptysis. 





Uber Fesselungshyperglykamie und -glykosurie beim 
Kaninchen. 


Von 


Kuro Fujii. 
(i 3 98 Tb MM) 


(Aus dem physiologischen Institut (Prof. Y. Satake] der 
+ Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Inhaltsubersicht. 
Einleitung. 
Methodik und normaler Blutzucker- und Harnzuckergehalt des Kaninchens 
Hyperglykiimie und Glykosurie bei langdauernder Fesselung. 
Hyperglykimie und Glykosurie bei kurzdauernder Fesselung. 
Kann Fesselungshyperglykimie und -glykosurie durch Wiederholung der 
Fesselung zum Verschwinden gebracht werden ? 
Kann Fesselungshyperglykimie und -glykosurie durch Schutz gegen Ernie- 
drigung der Kérpertemperatur verhiitet werden ? 
Kap. VII. Kann Fesselungshyperglykimie und -glykosurie nach beiderseitiger Splanch- 
nikotomie entstehen ? 
Kap. VIII. Zusammenfassung. 


Kap. I. Einleitung. 


Im Jahre 1878 fanden R. Boehm und F. A. Hoffmann”, dass 
bei der Katze jedesmal Glykosurie hervorgerufen werden kann, wenn 
man sie auf dem Operationstische fesselt. Diese Erscheinung wurde 


von ihnen als ,,Fesselungsdiabetes“ bezeichnet. 

Ihre Versuchsresultate waren folgende: Wenn die Katze ohne 
Narkose auf dem Operationstische gefesselt liegt und tracheotomiert 
wird, fangt Ausscheidung des Zuckers im Harne etwa eine halbe 
Stunde nach der Fesselung an und dauert durchschnittlich etwa sechs 
Stunden lang. Nach ihren Erfahrungen an iiber hundert Katzen ist der 
Fesselungsdiabetes desselben Tieres eine ganz konstante Erscheinung. 





1) R. Boehm und F. A. Hoffmann, Schmiedeberg’s Arch. 8 (1878), 271. 
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Tracheotomie ist keine notwendige Bedingung zum Zustandekommen 
des Fesselungsdiabetes. Die Harnmenge vermehrt sich manchmal beim 
Fesselungsdiabetes und geht sogar mit der Intensitaét der Glykosurie 
Hand in Hand. Die Polyurie fehlt aber beim Fesselungsdiabetes nicht 


selten. Der Blutzuckergehalt steigt héher als der normale Wert, aber 


doch nur in geringem Grade (Nach ihren Bestimmungen ist der normale 
Blutzuckergehalt der Katze durchschnittlich 0,15% (0,12-0,319%), und 
sie fanden den Blutzuckergehalt von 0,2% , 0,26% und 0,349 bei drei 
gefesselten Katzen). Die Verminderung des Glykogengehaltes der 


Leber ist auch gering. 

Schon vor Boehm und Hoffmann war darauf aufmerksam gemacht worden, dass 
bei verschiedenen Tieren durch relativ geringfiigige Eingriffe zuweilen Glykosurie 
auftritt, aber diese Frage wurde nicht weiter studiert') (sieh auch Boehm u. Hoff- 
mann). B. Naunyn? und C. Bock u. F. A. Hoffmann®*) konnten keine Blutzucker- 
vermehrung beim langdauernd gefesselten Kaninchen konstatieren. (E. L. Scott* 
zitierte aus Naunyn, dass Naunyn die Fesselungshyperglykiimie des Tieres gesehen 
hatte. Dies soll aber ein Versehen Sco tt’s gewesen sein.) 

Beim Tierversuche fiir den experimentellen Diabetes ist Fesselung 
des Tieres auf dem Operationstische oft unvermeidlich. Den Fesse- 
lungsdiabetes an anderen Versuchstieren, welche zur Erforschung des 
experimentellen Diabetes gebraucht werden, zu probieren und die Art 
und Weise seiner Entstehung klar zu stellen, ist ja fir das Studium 
gewisser Formen des experimentellen Diabetes unentbehrlich. Trotzdem 
ist der Fesselungsdiabetes noch auf lange Zeit hinaus unberiicksichtigt 
geblieben. 

C. Eckhard®, der zwar vor Boehm und H offmann den Fesselungsdiabetes des 
Kaninchens beobachtete, beriicksichtigte ihn bei dem Versuche iiber die Polyurie durch 
die Verletzung des Bodens des vierten Hirnventrike's; aber er hat ihn nicht weiter stu- 
diert. Ihm gegeniiber hat M. H. Fischer®) behauptet, dass beim Kaninchen der Fesse- 
lungsdiabetes iiberhaupt nicht vorkommt. Er sah niemals Glykosurie bei sechs Kanin- 
chen, welche 24-36’Stunden Jang auf dem Operationstisch gefesselt worden waren. 

W. B. Cannon, der mit D. dela Paz® die Adrenalinsekretion 
aus den Nebennieren der Katze bei Affekten wie Wut oder Schreck, 
und mit R. G. Hoskins” dieselbe Erscheinung bei der Asphyxie 





1) C. Eckhard, Zeitschr. Biol. 44 (1903), 407. 

2) B. Naunyn, Schmiedeberg’s Arch. 3 (1875), 157. 

8) C. Bock und F. A. Hoffmann, zit. n. J. Seegen, Die Zuckerbildung im 
Tierkérper, Berlin 1890, S. 105. 

4) E. L. Scott, Amer. Journ. Physiol. 34 (1914), 271. 

5) M. H. Fischer, Pfliger’s Arch. 109 (1905), 12-13. 

6) W. B. Cannon und D. dela Paz, Amer. Journ. Physiol. 29 (1911), 64. 
7) W.B. Cannonund R. G. Hoskins, Amer. Journ. Physiol. 29 (1911-12), 274. 


‘ 
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und Reizung des sensiblen Nerven sah, hat weiter mit A. T. Shohl 
und W. 8. Wright” beobachtet, dass bei der Katze Glykosurie nur 
auftritt, wenn sie Affekte wie Wut oder Schreck hat, waihrend keine 
Glykosurie auftritt, so lange sie nicht aufgeregt ist, selbst wenn sie auf 
dem Operationstisch gebunden wird. Die alte weibliche Katze verhilt 
sich meistens ruhig auf dem Operationstische. Nach ihrer Meinung 
hat wohl der Befund von Boehm und Hoffmann, dass bei der Katze 
Glykosurie durch Fesselung hervorgerufen wird, seinen Grund in einem 
Affekte der Katze, nicht aber in der Fesselung selbst. Deshalb sollte 
man nach ihrer Meinung diese Erscheinung nicht ,,Fesselungsdiabetes,“ 
sondern ,,emotional glycosuria“ nennen. 

Was den Fesselungsdiabetes beim Kaninchen anbetrifft, so hatte 
niemand seit Eckhard acht darauf gegeben. Ja I. Bang schrieb in 
dem Kapitel ,, Psychische Erregungen “ auf Seite 51 seines Buches 
,,Der- Blutzucker“ (1913) sogar, dass beim Kaninchen Hyperglykimie 
und Glykosurie durch Fesselung auf dem Operationstische trotz haufiger 
Schreckiéusserung nie auftritt, im Gegensatze zur Katze. Aber bald 
nachher hat, noch in demselben Jahre, und zwar aus Bang’s Laborato- 
rium selbst, A. Th. B. Jacobsen” mitgeteilt, dass er beim Kaninchen 
recht bedeutende Hyperglykimie durch Aufbinden auf dem Operations- 
tische auftreten sah, und dass das Tier dabei grossen Schrecken dusserte. 
Und seines Erachtens ist es die natiirlichste Annahme, den Schreck als 
Ursache dieser Hyperglykimie zu betrachten. Weiter fiigte er hinzu, 
dass es wohl berechtigt ist, auf Grund der Tatsache, welche Bang 
selbst ihm mitteilte, dass nimlich er, Bang, der zahlreiche Unter- 
suchungen an Kaninchen vorgenommen hatte, nur ein paarmal Hyper- 
glykimie solcher Art feststellen konnte. Von Jacobsen unabhingig 
und kurz nach ihm, haben E. Hirsch und H. Reinbach® mitgeteilt, 
dass beim Kaninchen durch Fesselung und eine kleine zur Blutent- 


nahme vollzogene Operation Hyperglykimie und Glykosurie auftraten, 
dass der Grad der Hyperglykimie und Glykosurie bei der Narkotisierung 
des Kaninchens durch Morphium, Ather und ahnliches sehr abhangig 
von der Fesselung des Tieres war, das heisst, dass bei der Narkotisie- 


rung ohne Fesselung die Vermehrung des Blutzuckergehaltes nur gering 





1) W.B. Cannon, A. T. Shohl und W.S. Wright, Amer. Journ. Physiol. 29 
(1911-12), 280. 

2) A. Th. B. Jacobsen, Biochem. Zeitschr. 51 (1913), 443. 

8) E. Hirsch und H. Reinbach, HoppeSeyler’s Zeitschr. 87 (1913), 121. 
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war, wie bei der Blutentnahme aus der Ohrvene beim nicht gefesselten 
Kaninchen, und dass es deshalb sehr fraglich sei, ob Narkotika als 
solche allein Hyperglykamie des Tieres verursachen kénnen. Weiter 
haben sie stark betont, dass man beim Versuche zur Feststellung der 
Frage, ob die Einspritzung irgend einer Substanz oder eines Narkoti- 
kums Hyperglykémie herbeifiihren kann, vorher erst unbedingt die 
Blutzuckersteigerung durch die Fesselung, Blutentnahme und anderes 
beriicksichtigen miisse. Pei ihren fiinf Versuchen der Fesselung allein 
ohne Operation am Halse (Blutentnahme aus der Ohrvene), hat der 
Blutzuckergehalt des Kaninchens 0,20-0,35% erreicht. Bei ihren zwei 
Versuchen der Fesselung und Blossleguaug der Halsarterie war der 
maximale Blutzuckergehalt 0,35 und 0,42%. Nach ihren Versuchs- 
resultaten miisste, wenn bei gewissen Versuchen am Kaninchen iiber 
den experimentellen Diabetes die Fesselung des Tieres und kleine Opera- 
tionen wie Blosslegung der Gefisse zur Unterstiitzung der Versuche 
herbeigezogen werden, der Blutzuckergehalt einen ausserst hohen Wert 
zeigen, um aus so einfachen Versuchen wie Hirsch und Reinbach 
den Schluss zichen zu kénnen, dass die bezweckte Bedingung Hyper- 
glykiimie herbeifiihrt. 

Die Abhandlung von Hirsch und Reinbach hat viel Aufmerksamkeit auf sich 
gezogen. I. Bang” hat sofort dariiber kurz diskutiert. Er hat einmal in seinem Buch 
betont, dass beim Kaninchen eine derartige Hyperglykamie, wie sie der Fesselungsdia- 
betes der Katze darstellt, nicht vorkommt. Doch kurz nachher wurde seine Aufmerk- 
samkeit darauf gelenkt, wie die Publikation Jacobsen’s zeigt. Er hat weiter der 
Meinung von Hirsch und Reinbach beigestimmt, dass diese Art Hyperglykiimie 
vielleicht fiir mehrere, friiher beschriebene Hyperglykiimieformen verantwortlich sei. 
&chon kurz vor Jacobsen’s Publikation hat er selbst mit Stenstrém_besonders fiir 
die asphyktische Hyperglykiimie beim Kaninchen auf diese Méglichkeit hingewiesen. 
Kaninchen, welche direkt zu Versuchen verwendet werden, zeigen recht regelmiissig 
psychische Hyperglykiimie. (Vergleiche Jacobsen S. 450.) Aber wenn sie erst an das 
Lakoratoriumsleber’ gewohnt worden sind, tritt Hyperglykiimie nicht mehr auf. Auf 
Grund wiederholter Beobachtungen, dass gewéhnte Kaninchen keine Hyperglykimie 
bekommen, obgleich sie schreien und sich unruhig verhalten, wenn sie aufgebunden wer- 
den, betrachtete er die Verhiiltnisse als komplizierte, und hat deshalb zur Berennung 
solecher Art Hyperglykiimie den Ausdruck ,,psychische Hyperglykiimie“ statt ,,chreck- 
hyperglykiimie vorgeschlagen. (Die Penennung ,Schreckhyperglykiimie“ wurde ja 
yon Jacobsen, Mitarbeiter von I. Bang, selbst (S. 450) und nicht von Hirsch und 
Reinbach vorgeschlagen. In der Mitteilung der beiden letzten iiber die Fesselungs- 
hyperglykiimie und -glykosurie beim Kaninchen ist nirgends ,Schreckhyperglykiimie“ 
oder auch nur das Wort ,,Schreck“ zu finden. Trotzdem scheinen sowohl Bang (S. 44), 
der Lehrer von Jacobsen, und J. Miiller?) (S. 290), der Lehrer yon Hirsch und 





1) I. Bang, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 88 (1913), 44. 
2) J.Miiller, HoppeSeyler’s Zeitschr. 91 (1914), 287. 
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Reinbach, merkwiirdigerweise zu glauben, dass die Bezeichnung ,,Schreckhypergly- 
kimie“ zuesrt von Hirsch und Reinbach vorgeschlagen worden sei. 

Anderseits wurde die Publikation von Hirseh und Reinbach von Fr. Rolly 
und Fr. Oppermann” stark angegriffen. Es war eine Polemik iiber die Prioritiitsfrage. 
Die letzteren haben Eckhard, Oppler und Rona und andere und die Beschreibungen 
hiervon aus friiheren eigenen Mitteilungen wieder besprochen. Dass Eckhard schon vor 
Boehm und Hoffmann die Fesselungsglykosurie des Kaninchens und dariiber spiiter 
wieder im Jahre 1903 geschrieben hat, ist schon oben erwiihnt. Aber bei ihm liegt kein 
systematische Studium dariiber vor. Es diirfte sich wohl bei Hirsch und Reinbach 
um einen Ubersehen alter vereinzelter Literatur handeln, als sie schrieben: ,,Etwas dem 
an Katzen von Béhm und Hoffmann gefundenen Fesselungsdiabetes Analoges ist ja 
fir das Kaninchen bisher nicht, bekannt.“ {S.122) Ja, Boehm und Hoffmann zitier- 
ten Eck hard’s Befund in ihrer zweiten Abhandlung. Aber in ibrer Mitteilung haben 
Rolly und Oppermann”) nur ganz kurz geschrieben: ,,Uberhaupt méchten wir auf 
Grund eigener Erfahrungen davor warnen, Kaninchen als Versuchsobjekte bei derartigen 
Experimenten zu verwenden, da die Blutzuckerwerte bei diesen Tieren dfter nicht recht 
kontrollierbare Schwankungen zeigen, ja schon Fesselung oder andere sensible Reizung 
hier zu einer Erhéhung des Blutzuckers fiihren kénnen.“ (S. 201.) In ihren weiteren 
Mitteilungen haben sie nur dieselbe Meinung wiederholt. Von einer systematischen 
Darstellung dariiber keine Rede! Dieser Angriff wurde sofort von J. Miiller, dem 
Lehrer von Hirsch und Reinbach, kriftig zuriickgewiesen. Die Publikationen aus 
Bang’s Laboratorium, welche Roll y und Oppermann zu Gunsten ihrer Behauptung 
zitiert hatten, wurden von Miiller zum Gegenbeweis dafir benutzt. Wenn der Blut- 
zuckergehalt des Kaninchens leicht veriinderlich sei, so miisse man. sorgfaltig den Grund 
und die Art und Weise seiner leichten Veriinderlichkeit suchen. Das ist ja auch eine 
Erforschung des experimentellen Diabetes! Die Fesselung wurde von Jacobsen und 
Hitsch und Reinbach als Bedingung der Hyperglykimie beim Kaninchen erkannt. 
Durch solche systematische Untersuchungen werden unsere Kenntnisse iiber den Mecha- 
nismus der Hyperglykiamie immer reicher und tiefer. Rolly und Oppermann haben 
den Blutzuckergehalt des Hundes mit Recht konstant gefunden. Bang®*) hat einmal 
die Unbrauchbarkeit des Hundes fiir BJutzuckeruntersuchung ausgesprochen, denn der 
Blutzuckergehalt des Hundes physiologisch ziemlich grossen Schwankungen unter- 
worfen ist (0,08-0,22%2). Etwa wie es Rolly und Oppermann beim Kaninchen ging. 
Nach der Publikation von Hirsch und Reinbach hat Bang seine Meinung iiber 
die Blutzuckerschwankungen beim Hunde etwas geiindert. In Wirklichkeit ist der nor- 
male Blutzuckergehalt sowohl des Hundes als auch des Kaninchens recht konstant. 

Betreffs der Bezeichnung der Hyperglykiimie durch Fesselung und demiihnliches 
Rat Miiller ,,Affekiglykiimie“ statt ,,psychische Hyperglykiimie* als bezeic!:nender 
vorgeschlagen. Wie schon oben zitiert wurde, haben Cannon*) und seine Schiiler 
im Jahre 1911 den Fesselungsdiabetes der Katze von Boehm und Hoffmann 
weiter studiert und als Bedingung fiir die Entstehung der Glykosurie Affekte wie Wut 
und Schreck, nicht blosze Fesselung, gefunden und sie daraufhin ,,emotional glycosuria‘ 
genannt. Diese Benennung ist von Bang und Miller gar niclit beriihrt worden. 





1) Fr. Rolly und Fr. Oppermann, HoppeSeyler’s Zeitschr. 88 (1913) 155. 

2) Fr. Rolly und Fr. Oppermann, Biochem. Zeitschr. 48 (1913), 200. 

3) I. Bang, ,, Der Blutzucker “ Wiesbaden 1913, 8. 31. 

4) W.B.Cannon, A. T. Shoh! und W.8. Wright, Amer. Journ. Physiol. 29 
1911-12), 230. 
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Bang hat aber die Arbeit von Cannon gekannt (,,Blutzucker“ S. 52.); und Miller 
wahrscheinlich auch (S. 291.). Als Bezeichnung fiir diese Form der Hyperglykimie 
und -glykosurie wire vielleicht ,emotional glycosuria (Cannon), ,,Affektglykimie“ 
(Miller) zutreffender als ,,psychische Hyperglykiimie“ (Bang), denn jener Ausdruck 
kennzeichnet die Bedingung des Zustandekommens dieser Hyperglykimie viel genauer, 
und der Begriffsinhalt von ,,psychischen Erregungen“ ist ungenau und heutzutage in der 
Psychologie nicht mehr gebriiuchlich. (Dies wurde mir brieflich yon Herrn Prof. Chiba, 
psychologisches Institut.der Universitit zu Kyoto, mitgeteilt, wofiir ich Herrn Prof. 
Chiba hier nochmals meinen herzlichen Dank ausspreche). 

Aber mit Bezug auf die Entstehungsweise der Hyperglykimie und Glykosurie durch 
Fesselung sind yon einigen Forschern noch andere Faktoren als Affekte als Hauptmo- 
mente angenommen worden (Miil ler, S. 291 und G.N. Stewart und J. M. Rogoff”). 
Nach Suketaka Morita® tritt die Hyperglykiimie beim grosshirnlosen Kaninchen 
auch durch Fesselung, Aderlass, Ather, Diuretin und Reizung des sensiblen Nerven auf. 
Daher kann man jetzt die Frage nach dem Mechanismus der Entstehung des Fesselungs- 
diabetes durch die Affekte noch immer niclhit als griindlich geklirt betrachten. 

In diesen meinen hier vorligenden Versuchen habe ich nur die Veriinderungen des 
Blutzuckergehalts des Kaninchens bei der Fesselung studiert. Deshalb habe ich als Uber- 
schrift dieser Abhandlung ,,Fesselungshyperglykiimie und -glykosurie“ gewahIt. 


Kurz nach Hirsch und Reinbach haben A. Loewy und 8. 
Rosenberg® Versuche iiber den normalen Blutzuckergehalt des 
Hundes publiziert, die bei der Publikation von Hirsch und Reinbach 
schon in Gang waren. Zur Blutzuckerbestimmung haben sie 20 bis 30 
cem Blut der A. carotis oder A. femoralisentnommen. Der Blutzucker- 
gehalt des Hundes schwankt, aber nur in geringem Masse als beim 
Kaninchen. Der Zuckergehalt des Hundeblutes, welches sie unter Ver- 
meidung von Schmerzempfindung entnommen haben, betrug 0,114 bis 
0,15% ; die Variation war also nicht so gross. Im niichsten Jahre 
haben Hirsch und Reinbach® eine Mitteilung iiber dieselben Ver- 
suche am Hunde veréffentlicht. Darin konnten sie die Hyperglykimie 
durch Fesselung auch konstatieren, nur in einem geringeren Grade als 
beim Kaninchen, wie Loewy und Rosenberg. Beim Hunde tritt 
auch Hyperglykiémie durch Morphium, Ather und Chloroform auf. 
Diese Hyperglykimie tritt nach Hirsch und Reinbach infolge von 
K6érpertemperaturerniedrigung, Abspannen der Muskeln und psychische 
Aufregung im Anfangstadium der Narkose ein. Um den normalen 
Blutzuckergehalt der Katze festzustellen, hat E. L. Scott” die Katze auf 
einmal geképft (dazu nur drei Sekunden nétig), und aus den Halsgefiis- 





1) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 44 (1917), 572. 
2) Suketaka Morita, Schmiedeberg’s Arch. 78 (1915), 188. 

3) A. Loewy und S. Rosenberg, Biochem. Zeitschr. 56 (1913), 114. 

4) E. Hirsch und H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 91 (1914), 292. 
5) E.L. Scott, Amer. Journ. Physiol. 34 (1914), 271. 
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sen die Blutprobe entnommen (dazu fiinfzehn bis zwanzig Minuten 
nétig). Der durchschnittliche Blutzuckergehalt aus zweiundzwanzig 
Katzen ist 0,06994 (0,056 bis 0,096). Infolge der Narkose> mittelst 
Ather oder Chloroform hat er auch Hyperglykimie beobachtet, aber die 
Meinung iiber die Entstehungsweise der Narkosenhyperglykaémie von 
Hirsch und Reinbach nicht weiter erértert. P. A, Shaffer” hat 
die Blutprobe aus der V. jugularis oder A. femoralis des Hundes mittelst 
Durchstechens der Haut dariiber mit einer scharfen Spritznadel bekom- 
men. Nach seiner Bestimmung ist der normale Blutzuckergehalt des 
Hundes 0,02 bis 0,06594 und erhdht sich durch. Athernarkose, Blossle- 
gung der Halsgefasse und dergleichen mehr. Er neigt dazu, diese 
Hyperglykamie als Folge der Affekte und nicht als ‘Wirkung der 
Narkotika selbst zu deuten. Die Meinung von E. L. Ross and H. 
McGuigan” ist gerade das Gegenteil von der Shaffer’s, denn nach 
ihnen wird der Grad der Hyperglykamie desto grisser, je linger die 
Dauer der Narkose ist. G. N. Stewart und J. M. Rogoff® konnten 
Vermehrung des Blutzuckergehaltes bei der nicht gefesselten Katze, die 
vor einem bellenden Hunde erschrak, nicht jedesmal finden ; dagegen 
konnten sie immer die Hyperglykamie bei der gefesselten und yon einem 
bellenden Hunde erschreckenden Katze, ja sogar bei der Katze, welche 
bloss gefesselt da lag, ohne irgend einen weitern Eingriff zu bekommen. 
Sie wollen zwar die Existenz der Affekthyperglykaimie nicht verneinen, 
aber sie nur als selten annehmen. Deshalb soll i. E. die. Fesselungs- 
hyperglykiimie und -glykosurie einen ganz anderen Entstehungs- 
mechanismus als die Affekthyperglykiimie und -glykosurie haben. 

Die Forschung des Fesselungshyperglykimie und -glykosurie hat 
natiirlich als solche grosse Bedeutung. Ausserdem ist bei experimentel- 
len Untersuchungen gewisser Diabetesformen Fesselung des Tieres 
nicht selten unvermeidlich. Deshalb wird man solchen Fallen die 
Versuchsresultate garnicht richtig beurteilen kénnen, ohne genauere 
Kenntnis von der Fesselungshyperglykaémie und -glykosurie zu besitzen. 
Trotz so umfangreicher Untersuchungen verschiedener Forscher in die- 
sem Jahrzehnt, die ich oben zusammengestellt habe, muss man sie doch 
noch sehr mangelhaft nennen. Viele Unklarheiten und Streitfragen 
bleiben noch bestehen. Jedenfalls sind noch viel systematische und 


vielseitige Untersuchungen dariiber recht wiinschenswert. 





1) P. A.Shaffer, Journ. biol. Chem. 19 (1914), 297. 
2) E. L. Ross und H. McGuigan, Journ. biol. Chem. 22 (1915), 407. 
3) G.N.Stewart und J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 44 (1917), 543. 





I. Fajii 


Kap. Il. Methodik. 


Versuchstiere: Zum Versuche wurde nur das miannliche Kaninchen benutzt, we- 
gen der Leichtigkeit der Harnaufnahme durch Katheterisierung. Nach Cannon und 
seinen Mitarbeitern ist der junge Kater sehr leicht aufgeregt, die alte Katze dagegen 
ruhig. Die Glykosurie tritt bei den Jeicht aufgeregten friiher, bei den ruhigen viel 
spiiter oder gar nicht’(so lange, wie sie ruhig sind) auf. Was fiir einen Einfluss das Ge- 
sehlecht und Alter auf den Fesselungsdiabetes beim Kaninchen hat, ist bis jetzt noch nicht 
bekannt. Ich habe nur Kaninchen benutzt, welche weder zu jung noch zu alt waren und 
sie hauptsichlich nach ihrem Kérpergewicht ausgesucht. 

Die Kaninchen wurden mindestens iiber eine Woche lang in den Kaninchenstall auf- 
genommen, wo im Kasten mit Wandungen aus Metalldrahtnetz zwei Kaninchen oder im 
gross:n Kasten mehrere zusammenleben, und nur mit Tofukara!) gefiittert. Mindestens 
wahrend der Dauer von vier bis sieben Tagen vor dem Versuche wurden sie in den Kasten 
im Versuchszimmer oder Korridor vor demselben aufgenommen (weil wir hiufig bemerkt 
haben, dass das Kérpergewicht des Kaninchens zwei bis drei Tage nach seiner Aufnahme 
ins Versuchszimmer aus dem Tierstall abnahm), und auch mit Tofukara gefiittert. Etwa 
250 g Tofukara wurden jeden Tag einmal in der Zeit zwischen drei und fiinf Uhr nach- 
mittags gegeben. 

Ich habe ein und dasselbe Kaninchen nur einmal zum Versuche gebraucht. Nur bei 
den speziellen Versuchsreihen, wie in Kap. V, habe ich ein und dasselbe Kaninchen 
zweimal oder mehrmals zur Fesselung gebracht. In unserem Institut wurde an einem 
Ohr des Kaninchens eine nummerierte, kleine, rundliche Metallplatte befestigt. 

Blutentnahme, Harnaufnahme und Korpertemperaturmessung: Die Blutprobe 
wurde dem R. posterior V. auricularis (Krause, Anatomie des Kaninchens, II. Aufl., 
Leipzig 1884, S. 274) entnommen. Dazu wurden wenigstens 3-4 Tage vor dem Versuche 
der Halssympathicus und N. auricularis magnus gleicher Seite wie die Vene, aus welcher 
die Blutprobe entnommen werden sollte, unter Fesselung auf dem Operationstische 
ohne Narkose durchschnitten. Die Ohrgefiisse blieben iiber einen Monat hindurch 
erweitert, was fiir die Blutentnahme sehr giinstig war. Keine Schmerzempfindung bei der 
Blutentnahme, Diese Operation ist sehr einfach, aber doch auch von ziemlich grosser 
Bedeutung beim Versuche des experimentellen Diabetes, weil dadurch die sensible Rei- 
zung bei der Blutentnahme absolut vermeiden werden kann, welche ein Moment der 
Hyperglykiimie des zentralen Mechanismus’ bildet. Hirsch und Reinbach, die nach 
Bang’s Mikromethode die Blutzuckerbestimmung ausfiihrten, haben einen geringeren 
Grad der Hyperglykiimie durch die Blutentnahme aus der Ohrvene beim nicht gefesselten 
Kaninchen konstatlert. 

Bei der Bestimmung des normalen Blutzuckergebaltes wurde die Blutprobe aus der 
Ohrvene des nicht gefesselten, sondern nur im grossen Metallbecken (mit dem Durch- 
messer vo: etwa einem halben Meter) rubig sitzenden Kaninchens entnommen. Di> 
Harnaufnahme und Kérpertemperaturmessung habe ich ausgefiihrt, indem ich das Kanin- 
chen einfach in meinem Arm ruhig hielt. 

Die erste d. h. normale Blutprobe beim Fesselungsversuche wurde auch in dieser 
Weise entnommen. Das Tier wurde dann gefesselt, der Harn aufgenommen und die Anal- 
temperatur gemessen. Wenn diese drei Manipulationen auf einmal ausgefiihrt wurden, 
wurde erst die Blatprobe entnommen, gewogen und in ein Luftbad getan, dann der 
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Harn aufgenommen und zuletzt die Kérpertemperatur gemessen. 

Blutzuckerbestimmung: Im Beginn des Versuches habe ich den Zuckergebalt 
des Blutserums bestimmt; das Blutserum wurde nach der Methode von Rona und 
Michaelis enteiweisst und dessen Zuckergehalt nach Bertrand bestimmt. Bei 
dieser Methode musste ich mich ausser mehrmaligen Harnzuckerbestimmungen mit ein- 
maliger Blutentnahme begniigen, weil bei der Blutentnahme das Kaninchen auf den 
Operationsstisch aufgebunden, seine Halsgefisse blossgelegt und eine ziemlich grosse 
Menge Blut entnommen werden muss. Doch habe ich mit dieser Methode ziemlich 
zahlreiche Versuche angestellt, und deren Resultate stimmen mit denen in dieser Mittei- 
lung gut tiberein. (Siehe Tohoku-Igaku-Zasshi (jap.) 5 (1920), S. 24.) 

Nachher aber, habe ich aus oben geschilderten Griinden endlich diese Methode 
verlassen, und bin zu I. Bang’s Mikromethode") der Blutzuckerbestimmung iibergegan- 
gen. Die Jod- und Stirkelésung wurden nach der Beschreibung von K. Brahm und A. 
Schittenhelm®) hergestellt. Statt der Torsionswage wurde eine gewohnliche chemi- 
sche Wage mit der Empfindlichkeit von 1 mg tenutzt. Damit kann man bei einiger 
Ubung schnell wiegen. Die Zeit, die nétig ist, um die Blutprobe aus dem R. posterior 
V. auricularis auf das Fliesspapierchen zweimal aufzunehmen, es zu wiegen und in das 
Luftbad von 80°-100°C hineinzutun, betriigt ungefahr zwei bis drei Minuten. (Vergleiche 
Bang” (8. 22)!) Es ist sehr wichtig, die Blutprobe aus der Ohrrandvene schnell zu 
entnehmen, um dadurch den Wasserverlust der Blutprobe méglichst zu vermeiden. 

Beim Kochen des Reduktionskolbens ist es sehr wichtig, die Flammengrisse konstant 
zu halten. Der Gasdruck im Institute zeigt sehr grosse Schwankungen. Um dessen Ein- 
fluss auszuschalten, habe ich den Gasdruckregulator der Firma Nishimura in Kyoto; 
der klein und sehr handlich ist, benutzt. 

Bestimmung des Harnzuckers. Nach Bertrand. Bei der Beurteilung der Gly 
kosurie (besser ,,Glycuresis“ nach 8. R. Benedict und seinen Mitarbeitern*)) ist es viel 
wichtiger, absolute Harnzuckermenge pro Zeiteinheit als Prozentgehalt zu vergleichen. 
Ich habe beide Zahlen angegeben. 

Bestimmung des Saure -resp. Alkaligrades des Harnes, Weil die Harnmenge in 
zwei bis drei Stunden hiufig zu klein ist, habe ich die Methode von A m. V oz4rik® 
in folgender Weise benutzt. 1-2 ccm Harn wird mit destilliertem Wasser bis auf 10 
ecm yerdiinnt und dann mit n/50 Natronlauge resp. n/50 Salzsiiure, unter Anwendung von 
Phenolphtalein als Indikator, titriert. Der Séure- resp. Alkaligrad ist durch eine Menge 
der Normallésung, die nétig ist, um 10 cem Harn zu neutralisieren, bezeichnet. 

Beurteilung des Gehaltes der Nebennieren an chromaffiner Substanz,. Nach 
J. Negrin und E. Th. Briicke’s Methode*)?) 

Temperatur, Feuchtigkeit, atmospharischer Druck und Abkihlungsgrad im 
Versuchszimmer. Die Zimmertemperatur wurde jedesmal nach der Kérpertemperatur- 
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6) J.Negrinund E. Th, Briicke, Zeitschr. biol. Teehn. u. Method. 3 (1914), 311. 
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messung des Tieres abgelesen. Ausserdem haben wir, um die Temperatur, Feuchtigkeit 
und den atmosphirischen Druck im Versuchszimmer ununterbrochen zu kemmen, im 
Versuchszimmer drei betreffende Selbstregistrierungsapparate. 

Das Versuchszimmer wurde vom November bis zum Miirz des folgenden Jahres durch 
Zentralheizung (von 8 Uhr vormittags bis 4 Uhr nachmittags wihrend der Wochentage) 
und einen Gasofen geheizt. 

Im allgemeinen war die relative Feuchtigkeit im Sommer etwa 70-81, und im Winter 
etwa 55-70. Im Friihling und Herbst steht sie zwischen der des Sommers und Winters. 
Die Barometerhéhe zeigte fast keinen Unterschied je nach den Jahreszeiten und war etwa 
750-760 mm Hg, abgesehen von ihrer temporiiren Erniedrigung bei Wind. Nur im Som- 
mer ist sie ein wenig niedrig und im Winter ein wenig hoch. 

Um zu beurteilen, ob ein Zimmer oder sonst ein Raum hygienisch ist, pflegt man 
gewohbnlich ausser der Temperatur und Feuchtigkeit die chemische Zusammensetzung der 
Zimmerluft zu bestimmen. Das aber geniigt doch nicht. Denn L. Hill1)®) hat mit 
seinen Mitarbeitern festgestellt, dass man in einem Raum, in dem die Luft im chemischen 
Sinne unrein ist, weder ein unangenehmes noch ein Ermiidungsgefiihl hat und nie 
erkrankt, so lange die Temperatur und Feuchtigkeit im Raum niedrig sind. Deshalb ist 
die Wirmestauung die alleinige Ursache dieser Art von Unangenehmlichkeitsgefiihl und 
alle Symptome, an welchen man in einem von Menschen iiberfiillten Zimmer leidet, 
stammen von der Wiirmestauung her. Den Grad des Warmeverlustes des Kérpers in 
gewissen Grenzen zu halten, ist fiir Hygiene des Zimmers eine sehr notwendige Bedingung. 
Der Wirmeverlust aus dem Tierkérper geschieht durch Strahlung, Leitung und Wasser- 
verdampfung. Wir kennen zwar den Abkiihlungsgrad durch Strahlung mittelst des 
Thermometers und auch noch den durch Wasserverdampfung mittelst des Psychometers 
nach August. Durch diese zwei Apparate aber kinnen wir doch den Abkiihlungsgrad 
infolge Leitung bei der Luftbewegung nicht messen. 

Schon vor ungefahr hundert Jahren wurde einmal eine Methode ausgedacht, das 
Gefiih], verursacht durch den Temperatursinn der Haut, objektiv zu beurteilen.5) Es 
geschah auf die Weise, dass man das gewéhnliche Thermometer bis auf 100°F erwirmte 
und die Grade, um welche es in einer halben Minute oder in zehn Sekunden von 100°F 
herabsank, mass. 

Neuerdings hat L. Hill*®)*) das Katathermometer (oder Comfortmeter) konst- 
ruiert. Das Katathermometer besteht aus zwei Thermometern mit Kolben und zwar 
hat das eine einen Trockenkolben und das andere einen Nasskolben. Die Ausfiihrung der 
Messung ist fulgende: Erst werden die beiden Kolben in warmes Wasser getaucht, dann 
sofort aus dem Wasser herausgenommen, wenn der rot gefarbte Alkohol bis auf 110°F 
gestiegen ist, und darauf die Zeit abgelesen, welche zum Herabsinken der Alkoholsiule 
von 100°F bis 99°F nétig ist. 

Der Trockenkolben kiihlt sich durch Strahlung und Leitung ab; der Nasskolben 
ausserdem noch durch Wasserstrahlung. Die Grisse und Form der Kolben sind so 
konstruiert, dass der Wirmeverlust des Kérpers hygienisch ist und sich jemand woh! 








1) L. Hill, Lancet, 1913, 1285. 
2) L. Hill, M. Flack, J. McIntosh, R. A. Rowland und H. B. Walker, 
Smithsonian Miscellaneous Collections, 60 (1913), No. 23. 
3) W.Heberden, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1826, Part II. 69. 
4) L. Hill, O. W. Griffith und M. Flack, Philos. Transact. Roy. Soc. Lon- 


don, B. 207 (1916), 183. 
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fiihlt, wenn diese Zeit fiir den Trockenkolben 2,5 bis 3 Minuten und fiir den Nasskolben 
45 Sekunden bis I Minute betriigt. Der Apparat wurde auch von anderen") als sehr 
brauchbar bestatigt. 

Bei jedem Versuche habe ich zweimal, und zwar im Beginn und am Ende des Ver- 
suchs, den Abkiihlungsgrad des Versuchszimmers, nahe dem Operationstische, auf dem 
das Kaninchen gefesselt lag, mittelst des Katathermometers gemessen. 


Der Blutzuckergehalt des normalen nicht gefesselten Kaninchens. 


Versuch I. 
28. XI. 1918. Kaninchen § 1750 g. 





Kérper-. 0 EE PRES Ham ____| Zimmer- 
-. | tempera-| . itempera- Kata- 
Zeit tur ?ucker Menge Reak- Zucker tur thermometer 


(°C) | (96) | (ccm)| “7 | (96) | SPI | (°C) 

| | Neos 

8.56 A.M! 38,2 | 0,09 | alkal. | 0,015 20,0 nee ae 
9.57 | 37,9 | 01 20,5 | 

10.57 | 37,8 | 0,10 | 21,0 

12.00 | 38,0 | 0,10| | 215 | 
| 
| 
| 





1.00PM, 381 | 0,10! 10,0| alkal. |0,015 | 00087 | 22,5 

1.57 | 38,1 0,10 | 23,0 

258 | 38,0 | 0,10 | | 23,5 | 

358 | 380 | 0,09| 12,5) alkal. |0,030| 0,0012| 24,0 |}askolhen 3.08 
| e | | 


| { | 








Versuch II. 


31. I. 1919. Kaninchen $ 1700 g. 








KG6rper- bles Zimmer- 

| tempera- Rea al tempera- Kata- 
tur CKeF' Menge, Reak- thermometer 

tion 


Zeit 


(°C) (%) | (ecm) 





887 | 000) | 85) | |Trockenkolben1.38 

39,3 | 0,11 | | | 

39,1 | 0,12 | 29,7 | e's) |0,016 | 0,0024 | 

38,9 | 0,11 | | 

38,7 | 0,13 | 
| 


sauer ) = | |Nasskolben 1.10 
39,1 | 0,09 | 12,0 (41,0) 96 0,0005 | Trockenkolben1.58 


| 
| 





1) C.E. A. Winslow, Science, 43 (1916), 716. 
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Versuch III. 
27. 1V.1919. Kaninchen $ 1715 g. 





* Harn 





K6rper- —" +“ __ Zimmer- ™ 
. tempera- tempera- ata- 
Zeit tur aucker Menge’ Reak- Zucker tur thermometer 


(°C) (%) | (eem) tion (%) aL (°C) 





Nasskolben 1.02 
Trockenkolben?2.57 


| 
9.08 A.M, 38,6 | 0,09 | (6,5) | 2016 | 16,0 


10.07 | 39,0 | 0,09 | | | 165 | 
1138 =| 39,1 | (11,0) | 0,016 | 17,5 | 


38,8 | 0,09 | | | 18,5 
39,2 | 7,9 | 45, 0)| 048 | 0,0013 | 19,0 | 
39,4 | | 19,0 | 
Kein Harn | Nasskolben 1.09 
- i | beim Kathe- | 19,0 Trockenkolben3.39 
| terisation 

{ i 





Der Blutzuckergehalt im Beginn des Versuches bei den oben be- 
schriebenen drei Versuchsbeispielen betrug 0,09 9. 

Der normale Blutzuckergehalt, d.h. der Blutzuckergehalt im Beginn 
aller Versuche in dieser Mitteilung (Aus dem Blutzuckergehalt der 
Versuchsreihe im Kap. V. wurde nur der im Beginn des ersten Ver- 
suches mitgerechnet.) und der Mitteilung aber die Atherhyperglykaimie 
und -glykosurie beim Kaninchen, welche ich bald in diesem Journal 
publizieren werde, ist durchschnittlich 0,106 9, und zwar folgender : 


Der normale Blutzuckergehalt des normalen Kaninchens, 





Blutzucker i in (Fesselungsversuche) (Atherversuche) 


% Fille Fiille Zusammen 


0,07 
0,08 
0,09 
0,10 
0,11 
0,12 
0,13 
0,14 
0,15 2 
(110) (38) (148) 


Der durchschnittliche Wert ist bei den Fesselungsversuchen 0,106 
%, bei den Atherversuchen 0,104 % und, alle zucammen bei 148 
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Kaninchen (drei Kaninchen wurden zweimal dazu benutzt) 0,106 2%. 
Die Mehrzahl der Kaninchen hat einen Blutzuckergehalt von 0,09-0,12 
%. Doch haben wir noch keinen Grund, den Blutzuckergehalt unter 
0,08 % als hypoglykamisch und den iiber 0,13 % als hyperglykimisch 
sofort bedingungslos anzusehen. 

Der Blutzuckergehalt des beiderseitig splanchnikotomierten Kanin- 
chens zeigt ganz denselben Wert, nimlich folgender : 


Der Blutzuckergehalt des beiderseitig splanchnikotomierten 
Kaninchens. 





Blutzucker in | (Atherversuche) 
. Zusammen 


4 
% 








0,08 
0,09 
0,10 
0,11 
0,12 
0,13 


ownnweowosoc 
oe nmnnawr- 


on 


(10) 


a 
to 


(35) 








| 


Der durchschnittliche Blutzuckergehalt ist bei. den Fesselungsver- 
suchen 0,107 %, bei den Atherversuchen 0,107 % und alle zusammen 
bei 35 Kaninchen also 0,107 9%. Die Mehrzahl ist auch 0,09-0,12 %. 
Diese Werte stimmen ganz gut mit denen bei normalen d.i. nicht 
splanchnikotomierten Kaninchen iiberein. 


Der normale Blutzuckergehalt des Kaninchens nach den Bestimmungen von verschie- 
denen Experimentatoren, welche Bang’s Mikromethode benutzt haben, ist folgender: 


I. Bang durchschnittlich 0,102 (0,08-0,13%. 40 ? Kaninchen). 

(Der Blutzucker, Wieshaden 1913, 8. 31.) 
A. Th. B. Jacobsen 0,129 (0,08-0,1892. 41 Fille). 

(Biochem. Zeitschr. 51 (1913), 443.) 
G. Boé 0,11% (0,07-0,14%. 49 Kaninchen). 

(Biochem. Zeitschr. 58 (1914), 716.) 
I. Bang 0,12% (0,09-0,18 92. 26 Kaninchen). 

(Biochem. Zeitschr. 58 (1914), 236.) 
T.Stenstrém 0,112 (0,07-0,1392. 9 Kaninchen). 

(Biochem. Zeitschr. 58 (1914), 472. 
M. Imamura 0,10222 (0,995-0,1089%. 16 Kaninchen). 

(Ijishimbun, 1916, Nr. 957, 1. (jap.)) 
M. Kageyama 0,107 % (0,097-0,11292. 9 Kaninchen). 

(Acta Scholae Medicinalis Universitatis Imperialis in 
Kioto, 1 (1916), 215. (deutsch.)) 
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22 











durchschnittlich 0,100%% (0,080-0,18592. 10 Kaninchen). 
(Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 30 (1916), 1165. (jap.)) 

R. Harau. I. Matsui ,, 0,09 % (0,07-0,11 9. 39 Kaninchen). 

(Chiio-Igakkwai-Zasshi, 25 (1918), 87. (jap.)) 


T. Suzuki 














N. Sekita > 0,109 (0,08-0,129. 18 Kaninchen). 
(Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 32 (1918), 813. (jap.)) 

R. Doi om 0,13 22 (0,10-0,17 %. 16 Kaninchen). 
(Tohoku-Igaku-Zasshi, 4 (1919), 200. (jap.)) 

Derselbe te 0,12% (0,08-0,15 92. 9 Kaninchen). 
(Tohoku-Igaku-Zasshi, 4 (1919), 488. (jap.)) 

N. Sekita ™ 0,10% (0,089-0,11192. 18 Fille). 






(Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 34 (1920), 144. (jap.)) 






Bei der Berechnung der durchschnittlichen Zahl habe ich nicht mitgerechnet: bei 
Boé die Bestimmungen des Kaninchens, welehes an einem und demselben Tage wieder- 
holt zum Versuche gebraucht ist, bei Suzuki den Blutzuckergehalt im Beginn des Ver- 
suches des hungernden Kaninchens und bei Sek ita den des Kaninchens, welches schon 
einmal vorher Chinin bekommen hatte. Kageyama und Suzuki haben die Kontroll- 
blutzuckerbestimmung wenigstens zweimal im Beginn jedes Versuchs angestellt; deshalb 
habe ich deren Mittelwert als den normalen Blutzuckergehalt jedes Kaninchens bei 


ihnen berechnet. 

Wie die obigen Versuchsbeispiele zeigen, vermehrt sich der Blut- 
zuckergehalt des Kaninchens wahrend des Verlaufes von sieben bis acht 
Stunden nur wenig, falls dem nicht gefesselten Tier die Blutprobe nach 
je einer bis zwei Stunden aus der Ohrvene entnommen und die Kérper- 
temperatur gemessen und der Harn bisweilen durch Katheterisiernng 
aufgenommen wird. Der Blutzuckergehalt zeigt sogar bei dem dritten 
Versuchsbeispiele fast keine Schwankungen. Ahnliches hat schon M. 
Kageyama beobachtet, wahrscheinlich Jacobsen auch. 

Der Harnzuckergehalt und die Kérpertemperatur bleiben auch 
dabei unverindert. 


















Kap. Ill. Die Hyperglykamie und -glykosurie bei 
langdauernder Fesselung. 







Dem Kaninchen wurde die erste Blutprobe aus der Ohrvene ohne 
Fesselung entnommen, und dann wurde das Tier auf dem Operations- 
tisch in Riickenlage gefesselt. Wiahrend der Fesselung von finf bis 
acht Stunden wurden die Entnahme der Blutprobe und Messung der 
Kérpertemperatur fast stiindlich vorgenommen. Der Harn wurde bis- 
weilen durch Katheterisierung entnommen. 

Zu verschiedenen Jahreszeiten wihrend zweier Jahre, seit dem 
Herbst 1918, habe ich etwa 83 Kaninchen dazu benutzt. 
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(Alle Versuche jeder Versuchsreihe habe ich tabellarisch zusammengestellt und als 
Beispiel Versuchsprotokolle von einigen Versuchen jeder Versuchsreihe ausfiihrlich wie- 


dergegeben). 
Versuch IX. 
19. XII. 1918. Kaninchen $ 1965 g. 





K6rper- | en _ Ham ____———_—sSs| Zimmer- 

. tempera- y tempera- Kata- 
Zeit tur zucker Menge Reak- Zucker tur thermometer 
tion (2%) g pro 


(°C) (%) | (ecm Std. 





9.00 AM, 0,09 

9.15 gefesselt | 

9.16 37,8 alka/,0)| 0080 

9.18 a e 

9 35 - | Nasskolben 1.18 

9.35 | | Trockenkolben2.10 

10.18 35,6 0,16 

11.35 35,6 | 0,20 5,0 may 0) 0,196 17,0 

2.56 P.Mj 35,7 0,22 | 4,9 _ ,,(18,0) 1,465 18,0 

3.10 359 0,20 20,0 

435 Nasskolben 1.11 
ox Trockenkolben2.34 
5.06 36,5 0,16 8,0 (46,0) 1,230 | 0,0237 20,5 
5.20 Tod durch Nackenschlag — 

















Marksubstanz der Nebennieren mittelmiissig gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


Versuch XLVI. 
4 IV. 1920. Kaninchen $ 2170 g. 





Harn Zimmer-) 


| tempera- Kata- 
Zucker | tur thermometer 





(Korper-| aioe. 
. tempera- 
Zeit tur sucker Menge Reak- | 

| (°C) | (94) |foem)}| “°° | (96) | PIP | (°C) 





10.10 A.M. 0,09 

10.15 | gefesselt 

10.16 | 88,6 , eta se 

$020 Trockenkolben?41 

11.15 | 36,4 

1215 PM, 36,3 : 0, 

1.15 36,5 

2.15 36,7 7 | 0,5419 

3.15 36,8 

4.15 37,0 

4.40 Nasskolben 1.15 
Trockenk olben3.51 

5.15 37,0 
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Versuch LXX. 
30. VII. 1920. Kaninchen $ 2030 g. 





Harn— ___|Zimmer- 
- | tempera- Kata- 
Zucker tur thermometer 
oe ro 
(%) oP. | (°C) 


; ee Biut- 
Zeit tur sucker \ronge Reak- 
tion 


gefesselt 
38,4 | alkal. | 0,013 26,3 
Nasskolben 1.44 
| Trockenkolben6.35 
37,0 | 0,12 
36,6 | 0,12 | 12,2 | neutral |0,013 | 0,0008 | 27,9 
36,4 | 0,12 | | | 28,3 
36,4 | 0,11) 22,4 | sauer [0,013 | 0,0015| 23,9 | 
36,7 | 0,11 | | 29,1 | 
36,7 | 0,11 | | $91 | 
| Nasskolben 1.57 
| | Trockenkolben8.50 


| 


36,9 | 0,10| 13,1 sauer 0,013 | 0,0006 | 28,9 


Der Blutzuckergehalt steigt bei allen Versuchen schon in der ersten 
Stunde nach der Fesselung deutlich, nimmt allmahlich weiter zu, 
erreicht meistens in drei bis fiinf Stunden sein Maximum (0,12-0,44 
%) und nimmt alsdann langsam wieder ab. Doch kommt er auf den 
Anfangswert in acht Stunden noch nicht zuriick, was die lingste Ver- 
suchsdauer meiner Versuche war. Den Harn habe ich nicht stiindlich 
wie die Blutprobe, sondern nur von Zeit zu Zeit aufgenommen. Der 
Vergleich der zeitlichen Veranderungen des Harnzuckergehaltes mit 
denen des Blutzuckergehaltes ist deshalb etwas schwer. Doch ist es 
nicht zu gewagt, zu behaupten, dass die Verinderungen der beiden 
ungefahr paraljel laufen. Meistens wird die Glykosurie bald deutlich, 
wenn der Blutzuckergehalt etwa 0,2 % erreicht. Aber doch nicht ohne 
Ausnahmen. 

Die Kérpertemperatur des Kaninchens sinkt nach der Fesselung 
allmahlich und bietet etwa ein Spiegelbild zum Blutzuckergehalt. Doch 
kann man nicht mit Sicherheit sagen, dass die Hyperglykiémie und 
Glykosurie desto grésser sind, je grésser die Kérpertemperaturernie- 
drigung ist. 

Die Tabelle 1 zeigt, dass ohne eine einzige Ausnahme der Blut- 
zuckergebalt des auf dem Operationstisch in Riickenlage gefesselten 
Kaninchens mehr oder weniger zunimmt. Und es scheint mir, dass 
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im Winter und Frihling die Fesselungshyperglykimie und -glykosurie 
etwa intensiver als in anderen Jahreszeiten ist. 

Der durchschnittliche Wert der Differenz zwischen dem Anfangs- 
wert des Blutzuckers und seinem Maximalwert wihrend der Fesselung 
zeigt fiir jede einzelne Jahreszeit folgendes Bild: im Winter (Dezember 
bis Februar) 0,16 9 (0,07-0,34 92. 23 Beispiele), im Frithling (Mirz 
bis Mai) 0,14 9% (0,04-0,25 9%. 21 Beispiele), im Sommer (Juni bis 
August) 0,11 9 (0,03-0,22 9%. 19 Beispiele), und im Herbst (September 
bis November) 0,09 94 (0,03-0,18 92. 20 Beispiele). Der Harnzucker 
verhalt sich auch dabei wie der Blutzucker. Im Winter und Frihling 
tritt die Glykosurie etwa bei vier Fiinftel der Versuche auf, dagegen im 
Sommer und Herbst etwa bei der Hiilfte. 


Im Winter ist das Versuchszimmer wihrend der Tageszeit durch die Zentralheizung 
und den Gasofen so warm, wie im Friihling oder Herbst. Inder Nacht aber ist es dort 
sehr kalt. An Tagen ohne Zentralheizung wie z.B. am Sonntag, ist die Zimmertempera- 
tur etwa 5-10°C, wenn der Ofen nicht angeziindet wird. 

Nach den Messungen des Abkiihlungsgrades mittelst des L. Hil1’schen Katather- 
mometers ist das Versuchszimmer im Friihling und Herbst sehr hygienisch, d.h. die Zeit 
fiir den Nasskolben ist etwa 1,5 Minuten, und fiir den Trockenkolben etwa 2,5-3,5 
Minuten. Im Sommer sind sie iiber 2 Minuten resp. 4-7 Minuten, d-h. zu lang. Andem 
Wintertagen mit Heizung sind sie etwa wie im Friihling und Herbst. Wenn aber nicht 
geheizt wurde, ist die Zeit fiir den Trockenkolben besonders kurz. 

Also scheint e3 mir, dass irgend eine Beziehung zwischen der Intensitit der Fesse- 
lungshyperglykamie und -glykosurie und den Jahreszeiten vorhanden ist. Es ist eine 
schon allbekannte Tatsache, dass durch die Abkiihlung des Tieres Hyperglykimie und 
Glykosurie auftritt. Es ist auch mitgeteilt, dass die iiussere Temperatur Einfluss auf den 
Harnzuckergehalt des pankreaslosen Hundes und den Blutzuckergehalt des normalen 
Hundes hat. Da der Fesselungsdiabetes eine Art Diabetes zentralen Mechanismus'’ ist, ist 
es schon denkbar, dass er in der kalten Jahreszeit stirker auftritt. 

Der Gehalt der Leber an Glykogen, welches die Muttersubstanz des vermehrten 
Blutzuckers beim Diabetes zentralen Mechanismus’ darstellt, schwankt mit den Jahres- 
zeiten. Beim. Frosch ist er im Sommer kleiner und im Herbst grésser..2)3)\ Beim 
Kaninchen ist er im Winter dreimal grésser als im Sommer.4) Nach Maignon® 
schwant der Glykogngehalt des M. biceps. femoris des Hundes nach den Jahreszeiten 
und zwar ist er am Ende des Winters und am Anfang des Friihlinzs maximal, und am 
Ende des Sommers minimal. Ishimori® fand auch die Glykogenbildung in der 
Kaninchenleber im Sommer bedeutend vermindert, im Vergleich zu der im Winter und 
O. Moszeik, Pfliiger’s Arch. 42 (1888), 546. 

J. Athanasiu, Pfliiger’s Arch. 74 (1899), 561. 
E. Pfliger, Pfliiger’s Arch. 120 (1907), 253. 
O. Kissel, Verhandl. der Physik.-Med. Gesellsch. Wiirzburg, Neue Folge. 30 
(1896), 77. 
5) Maignon, zit. nach R. Lépine, Le diabete sucré, Paris 1909, 8. 114. 
6) K. Ishimori (@#&§), Chid-Igakkwai-Zasshi, 112 (1913), 1. (jap.) 


1 
9° 
a 
° 
o 


) 
) 
) 
) 
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Tabelle 





Kérper- 
gewicht 














Vor a (Maximum| 
Beene. | wihrend 


lung der |Maximum 


Fesselung| 
(%) (%) 


0,10 | 0,15 | 
013 | O17 | 
0,14 0,19 


0,11 | 0,15 | 
| 


0,15 0,30 
0,10 | 0,22 
0,10 | 0,32 
009 | 0,29 
009 | 0,22 
007 | 0,21 
010 | 0,19 
0,09 | 0,28 
0,10 | 0,28 
0,09 | 0,24 
0,08 
0,09 
0,10 
0,11 
0,09 
0,11 





0,09 





0,11 
0,12 
0,11 
0,14 
0,11 
0,12 


Blutzucker 


Zeit 
bis zum 


(Std.) 


4,25 
4,3 
3,0 
3,25 
7,0 
5,5 
3,0 
53 
3,7 
3,0 
1,5 
3,5 


3,5 
35 
3,0 
5,7 
3,25 
3,0 
4,5 
3,0 
1,0 
3,0 
3,0 
1,0 
1,0 
3,0 


Harn 


(%) 


Maximum | 
Kurz nach wihrend | 


der der 


Fesselung | Fesselung | 


— 


0,012 | 
0,030 | 
0,012 
0,015 
0,012 
0,045 
0,015 
0,015 
0,030 
0,016 
0,015 
0,017 
0,035 
0,016 
0,018 
0,034 
0,017 
0,017 
0,017 
0,017 
0,013 





0,052 





0,013 
0,026 
0,013 
0,013 
0,013 
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I 


zucker | K Srpertemperatur Katat hermometer 








g pro Stunde Kurz |Minimum| iii 
Zeit bis | Maximum Zeit bis | nach | wiahrend| ,“ Wé 
zum =| wibrend der | der | ‘emperatur 


Maximum | der Menten | 
(Std.) Fesselung (Std. ) hele Fero) 





Nass- Trocken- 
kolben | kolben 
(°C) 


| 
| 


Pt et ee et BOD | 


fed fh ged fed fed 
it ht im bo im + Go bo 
=O Se ES be 





5,0 0,0003 5, 38,3 36,6 26,0-28,5 
45 | 0,0014 5 | 386 
6,0 | 0,0010 | 37,8 


5,0 | 0,0013 | 382 | 37,0 23,8-24,0 


37,0 


| 
26,5-28,0 


36,2 23,5-24,5 


| 


Sr ibe ie Sr es 
PSI Oo — toe orm 


bo So im 


7,0 | 00179 36,8 | 35,3 19,5-21,5 


0,0058 f 37,7 36,1 18,0-19,5 


0,1024 | | 37,8 34,5 13,5-22,5 
0,3981 | 38,6 36,1 16,0-22,5 


SSRReSRSSre=83 


0,0479 3 37,8 12,0-20,5 
0,1600 | 38,4 35,5 4,5-16,0 
0,0025 38,2 35,1 15,5-20,0 
38,1 , 7,0-10,0 
37,8 36,2 6,0-13,0 
38,2 35,9 13,8-20,0 
38,7 ; 16,5-21,0 
38,1 36,0 16,0-22,0 { 
38,4 17,0-19,0 { 
38,4 17,0-22,5 { 
33,8 | 36, 17,0-22,0 { 
38,5 37, 19,5-23,0 { 


. a 4 
— BD 4 BS GO BD GO 
Rraweos4 
or 
bo 


em eet, crm, ptm, cet, rm, em, cat "n,n, sn, yet, pets, st 


RE 


o 
> & SBSRBSEILS 


—" 
5 
nw 











BSSuBses 


I 
o 


toe toe Homme 
St Dr et i bof 
° Sococmec 


Ree Ome OS Stem 





38,1 5, 19,5-22,0 





38,1 | 362 19,4-22,0 





c= 


33,3 | 364 | 19,0-21,0 


$2 wa Oo He $0 SS G9 9 SOOO COCO CS 0 FORDE Hrs tr BORD ROBO ND COLO LS BOLO LO BOND Co Co BO OO Go m9 


bo — bo bo & bo to 


16,6-19,0 
14,4-21,0 
12,0-20,0 
12,5-17,5 


el eel aul cel eel eel eel el ee el el ee ee ed en en | 
od ee OQ wt pe eg : >. ° 2.8 © 


Sane ao-ito-~1t9 Oo 


m Oto Oto 
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| } | Blutzucker Harn 
| Fesse- Vor der |Maximum) Zit si i 
Datum | lungs- | Fesge- | Wihrend | pi, zum | 
dauer | jung |. 4€F |Maximum 
} Fesselung ' Fesselung | _— 
(%) | (%) (Std.) | Fesselung 





Kérper-| ‘ 
gewicht Maximum 


| Kuen aoch wihrend | 








7,0 0,11 | | 10 | 0,096 


80 | 014 | 1,0 | 
6,0 | 0,10 | | 30 | 0,026 

| 

| 


0,026 
8,0 0,10 | 40 | 0,032 

7, 0,09 | "7 30 | 0,026 

0,10 2 3,0 0,013 

80 | 0,10 3,0 0,013 | 0,258 
8,0 0,10 3,0 0,013 | 0,156 
7,0 0,10 2 4,0 0,013 | 2,980 
7, 0,10 5,5 0,013 | 4,860 
0,12 3,0 0,013 | 0,156 
8,0 | 0,10 0,013 | 3,374 
0,11 0,039 | 0,414 








1825 | 27.T. 7,0 0,09 0,026 | 0,026 





1910 5.11, 6,0 0,09 | | 0,026 | 10,240 





1745 Im | 7, 0,10 | 2 0,013 | 6,702 





1495 | 29, III. 6,0 0,11 | 7 0,037 1,174 
1945 | 31.100. 0,10 | | | 0,013 | 0,491 
2170 | 4.IV. | 7,0 | 0,09 0,013 | 9,263 





1600 TV. | 0,12 | | | 0,026 | 0,039 
1450 | 91V. | 70 | 0,09 | | 30 | 0,043 
2120 | ey. | 7,0 | 0,10 | 0,026 
1705 | 14.1V. | | 0,09 | | 0,015 
1475 IV. | | 0,13 | 0,026 
1405 | 19.1V. | | 0,10 | 0,013 
1595 | 211v. | | 0,13 0,013 
1460 | 24.1V. | | 0,12 | | 0,026 


162 IV. | | 0,11 0,026 


| 
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zucker Kérpertemperatur Katathermometer | 


g pro Stunde | Kurz | Minimum "ee 
Zeit bis | Maxi | Zeit bi nach | wihrend : y Nass- _ Trocken- 
M zum wahrend | “sum | der | der temperatur | i ciben balboa 
Gu) | Yeuslens | (Gu) Fesselung Fesselung 
| ee —<- % 3.00 
0,0062 | 4,0 38,8 | 26,8 2-195 {| 1 ry} 

| « ot 2.48 
0,0034 2,0 39,0 36,8 sii > oa 


0,1161 | 4,0 38,2 | 36,4 2.45 

















Ors bo Cr 


20 0,0450 | 2,0 383 | 368 
40 | ogc | 40 | 388 | 36,5 
40 | 00468 | 40 382 | 36,1 
20 | 00029 | 5,0 37,1 | 34,8 


44 


rnoauccu 


0,0033 . 39,2 | 87,1 
4,0 0,3502 8 | 35,5 
2,0 0,3786 33,4 | 363 











50 | 0,0025 50 | 381 36,6 


SS it it i 
aDoKwo- te 


~ 
me 


5,0 0,0135 | 37, 34,4 


ee ee ee ee | 
4 
an 


_ 
or es Sri. 
BS bo © 


5,9 | 0,0135 i : 35,9 
0,0011 38,0 
4,0 | 03226 | | 35,3 


“ 
w) 


4,0 0,278! | 376 | 35,8 | 11,0-17,6 


4,0 0,0320 | é 36,3 12,0-17,3 | 


2,0 0,0196 | | 36,3 14,5-22,5 


be + 


— 
eo 
f° 
bo 
= 
r—) 


4,0 0,5419 | 36,3 


’ 


4,0 0,0010 78 | 36,1 12,5-17,3 


0,0186 35,4 14,0-18 5 
4,0 0,0040 0 | 386 | 35,9 15,0-21,6 





“I 


——_— Ny ey ee, ay ag Ney a, Nan, LO em, 


4,0 0,0258 , 5 | 363 17,5-18, 


to 


4,0 0,0017 | | 35,1 12,5-17, 





oor bo bom to orm oro © 


feb mcd eh fd eh fh fe fd hd 
—— i —f fe a i — 


40 | 0,0194 | 37,8 | 260 14,0-19,7 
40 | 0,018 | 36,7 | 17,2-22,3 
4,0 | 00044 o | 32,0 | 10,0-15,0 


oO 
br io to 
ass 


50 | 0,2830 : | 987, 35,1 | 12,0-17,4 
s¢tzt) 
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Blutzucker 





[eeasieneens 
wahrend 
der 
Fesselung 
(%) 


Zeit 
bis zum 


Maximum 


(Std.) 





Kurz nach 
der 
Fesselung 





0,20 
0,31 
0,27 
0,23 





0,31 
0,30 
0,29 
0,16 
0,23 
0,19 
0,25 
0,20 
0,16 





0,13 
0,12 
0,22 
0,14 
0,17 
0,27 
0,20 
0,29 
0,15 
0,20 
0,21 











0,19 
0,20 





0,22 
0,18 





4,1 
4,0 
4,0 
4,0 
4,0 
4,0 
4,0 
1,0 
4,0 
2,0 
4,0 


5,0 
3,0 
3,0 
1,0 
4,0 
1,0 
3,0 
2,0 
3,0 
1,0 





0,013 
0,013 
0,013 
0,026 
0,013 
0,013 
0,026 
0,026 
0,026 
0,026 
0,026 
0,026 
0,026 
0,013 
0,013 
0,018 
0,026 
0,013 


0,028 
0,026 
0,026 
0,052 
0,026 
0,026 
0,018 
0,013 
0,052 
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zucker Korpertemperatur | Katathermometer 


gproStunde | Kurz | Minimum ein | 
Zeit bis | Maximum | Zeit bis | nach | wihrend) tur | N | Trocken- 
wahrend zum =| der der pe kolben 


der Maximum | pf, } 
Fesselung | (Std.) [ Densiong oe (°C) 


0,0027 40 | 38,4 16,0-19,6 

















3.02 
3.30 
2.58 
3.47 
3.06 
3.AT 
5.84 
8.54 
7.58 
liber 18. 
| 911 
10,2 
8.05 
20.45 


7 OF, 
ee) 


8.15 
7.43 
8.21 
5.53 
9.22 
6.47 
9.18 
6.14 
7.40 


0.2100 | 40 | 38,0 33,1 | 15,8-21,3 
00700 | 40 | 3 15,5-19,5 


0,0019 | 40 | 39, 24,0-28,0 
| 


0,0014 50 | 39, 38,5 | 26,8-32,0 
00008 | 40 | 39, 28,0-30,5 


0,1347 20 | 1 | 369 | 27,4-81,5 
0,0013 4,0 7 ‘ 27,3-30,0 


{ 
0,0350 | 40 | 3 27 5-29,5 { 
20.3 { 
29,7 { 
28,5 | 
of 
tf 
ei 


RBELASZRSSSSSSSMSwRRERSES 


0,0016 20 | 33, 7 25,4-29,6 
0,0594 4,0 
0,0041 | 4,0 
0,0021 4,0 
0,0004 2,0 





hd ~d ee 
=e 


0,0015 | 
0,0082 2,0 
0,0003 2,0 

2,0 





Bo ee et BD 


Hem at tt ee tet BD bo bo to to es em © br im bo ee ot 
ttt ttt tt tt tat 


4,0 
4,0 
7,0 
4,0 
4,0 
4,0 
4,0 
0,0828 2,0 
0,0007 4,0 





el tel eel oll el oe 


e 
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Friihling. Die Assimilationskraft der Kaninchenleber verhilt sich ebenso.1) Der Grund 
zu diesen Schwankungen des Leberglykogengehaltes kénnte in den Beziehungen des 
Fesselungsdiabetes zu den Jahreszeiten liegen. 

Auch kommt es nicht selten vor, dass leichte Glykosurie bei psychischen oder nerv6- 
sen Erkrankungen auftritt und durch heftige Gemiitsbewegungen und psychische Uber- 
anstrengungen beim gesunden Menschen Glykosurie auftritt und der Blutzuckergehalt des 
Diabetikers leichten Grades sich vermebrt. (Viele Versuchsbeispiele und Literatur in 
W. B. Cannon, A. T. Shohl und W.C. Wright?) 8. Mita®), O. Folin, W. Denis 
und W. G. Smillie*), W. B. Cannon ®*) und K. Sakaguchi”). Da die Jahreszeiten 
und das Klima auf psychische Erkrankungen irgend einen Einfluss besitzen*)®) und auch 
psychische Tiitigkeiten im allgemeinen von Klima, Jahreszeiten und Tageszeiten beein- 
flusst werden’, kénnten die Jahreszeiten durch ihre Einwirkung auf die héheren 
Hirntitigkeiten den Fesselungsdiabetes beeinflussen, wenn der Fesselungsdiabetes nichts 
anderes als Affekthyperglykimie wire, wie Cannon gemeint hat. 

Die Frage, welche Bedingung oder welche Bedingungen die Schwankungen in der 
Stiirke des Fesselungsdiabetes in den verschiedenen Jahreszeiten herbeifiihren, muss ich 
hier offen lassen ; ich habe nur auf die Méglichkeit hinweisen wollen. 


Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermindert 
sich auch beim Fesselungsdiabetes, aber in geringerem Grade als bei 
der Zuckerstich- und Diuretinglykosurie.™ 

Die Reaktion des Harnes wird sauer, wenn sie im Beginn des Ver- 
suches alkalisch gewesen ist, und die Aziditéit yermehrt sich mit der 
Zeit. Ganz Gleiches kommt auch beim nicht gefesselten Kaninchen 


vor, wie im Kap. II. Es besteht da kein quantitativer Unterschied. 
Diese Reaktionsverinderung ist also von der Zeit der Nahrungsauf- 
nahme abhangig. Keine besondere Beziehung zum Fesselungsdiabetes. 

Albuminurie leichten Grades kommt beim Fesselungsdiabetes sehr 


selten vor. 





1) J. Asakawa (§)i|), Nihon-Naikagakkwai-Zasshi, 8 (1920), 193. (jap.) 
2) W.B, Cannon, A.T.Shohl und W. 8S. Wright, Amer. Journ. Physiol. 29 
(1911-12), 280. 
3) S. Mita, Monatsschr. f. Psychiat. u. Neurol. 32 (1912), 159. 
4) O. Folin, W. Denis tnd W. G. Smillie, Journ. biol. Chem. 17 (1913-14), 519, 
5) W.B. Cannon, Amer. Journ. Physiol. 33 (1914), 356. 
6) W. B. Cannon, Bodily Changes in Pain, Hunger and Rage, New York & Lon- 
don 1916, 70. 
7) K. Sakaguchi, Mitteilungen aus der Medizinischen Fakultiit der Kaiserlichen 
Universitit zu Tokyo, 20 (1918), 471. 
8) E. Kraepelin, Psychiatrie, VII. Aufl., 1. Bd. Leipzig 1903, 108. 
9) S. Kure (§), Grundris der Psychiatrie (pp WPBL), 11. Aufl, 1. Bd. Tokyo 
1917, 333. (jap.) 
10) W. Wundt, Grundziige d. physiol. Psychologie, VI. Aufl., III. Bd. Leipzig 
1911, 596. 
11) I. Fujii, diese Ztschr. 1 (1920), 38. 
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Kap. IVY. Hyperglykamie und Glykosurie bei kurzdauernder 
Fesselung. 


Bei den Versuchen iiber experimentellen Diabetes ist es viel ofter 
notig, das Versuchstier kurze Zeit, etwa 15-30-60 Minuten lang, auf 
dem Operationstische in Riicken- oder in Bauchlage zu fesseln, als lang- 
danernde Fesselung wie im vorigen Kapitel. 


Versuch II. 
2. VI. 1919. Kaninchen $ 1550 g. 





Harn ’ Zimmer- 

, tempera- Kata- 
zucker Menge| Reak- Zucker tur thermometer 
(°C) (%) | (eem) Gen (%) ard (°C) 


K6rper- 
Zeit tempera- Blut- 
tur 


8.45 A.M. | 0,11 
9.12 38, 

9.15 | gefesselt | 

4 25 peed Nasskolben 1. 
-, Trockenkolben3.é 
9.47 | 363 | 016 

9.55 jabgebunden 

10.20 37,7 0,18 

11.20 38,8 0,14 5 sauer 0,017 0,0004 

12.15 P.M.| 39,2 | 0,14 : 

2.15 39,3 0,11 5,2 sauer | 0,017 0,0003 


neutral 0,017 


9 
4 
5 


Versuch IV. 
1919. Kaninchen 4 1640 g. 


oO 





Harn one 
Zimmer- 


tempera Kata- 
tur thermometer 


Koérper- 
Blut- 
tempera- ucker Menge) Reak- Zucker 


(°C) | (96) | (com)| “°P | (96) | SPH | (°C) 


8.35 A.M. 0,10 
9.00 | 0,11 
9.05 38,5 | 
9.07 gefesselt | 


(Bauchlage) 
9.08 
9.15 Nasskolben 115 
, Trockenkolben3.39 
9.40 37,3 
9.45 abgebunden 
10.10 38, : 
11.10 38,9 | 19,3 neutral 0,017 
12.10 P.M. 39,2 
2.08 ¢ 93 sauer 0,051 
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Versuch IX. 


20. XII. 1919. Kaninchen $ 1940 g. 





Zeit 


8.50 A.M. 

8.55 

8.58 

8.59 

9.04 

9.12 

9.17 

9.32 

9.56 
10.55 
11.57 
12.55 P.M. 

2.40 


3. XII 


___ Zimmer- 
tempera- 
tur 


(°C) 


Korper- vy 
tempera- 
ur 


(°C) 


Kata- 
thermometer 


Blut- | — (fe ] 
zucker|Menge, Reak- | 
tion | ;o, 

(%) 


Zucker 
g pro 


(%) | (ecm) Std. 


| 0,10 
38,2 | 10,0 
| 


gefesselt | 
Riickenlage)| 
Nasskolben 1.02 
Trockenkolben2.46 
37,1 | 0,16 

abgebunden!| 
37,9 | 0,16 
0,15 
0,13 
0,10 
0,10 
0,10 


38,1 
38,5 
38,9 
38,9 
39,1 


schwach 


on | alkal. 


0,013 | 6,0003 | 


sauer 





15,4 | 0,026 | 0,0011 


Versuch XII. 


$ 2235 g 


. 1920. Kaninchen $ 





Zeit 


8.57 A.M. 
9.03 

9.11 

9.12 

9.16 

9.18 

9.28 

9.43 
10.13 
11.12 
12.13 P.M. 
1.15 


Har . 
_ __|Zimmer- 


, - itempera- 
zucker Menge, Reak- | __ Zucker | ter 
(cem) | tion (%) | the (°C) 


K6rper- 
tempera- 
tur 


(°C) 


Blut- 
Kata- 
(22) thermometer 
s/o 





0,10 


38,0 alkal. | 0,021 | 14,8 


ge fesselt 
Riickenjage 


Nasskolben 1.09 

Trockenkolben3.21 
37,9 

abgebunden 
37,9 
38,1 
38,1 
38,8 
38,6 
38,7 


0,10 15,0 
0,11 
/ 0,11 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 


16,0 
18,0 
20,3 


42 pace 0,021| 0,0004 


999 
as,e 


sch wach 


cr 0,021 | 0,0004 


99 9 
Baye 


4,0 


(Die maximale Kérpertemperaturangaben nach der Entfesselung mit dem Frage- 


zeichen in 


der Tabelle II bedeuten, dass die am Ende des Versuches gemessene K drper- 


temperatur die héchste war.) 
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Wenn das Kaninchen kurze Zeit auf den Operationstische gebun- 
den wird, vermehrt sich immer sein Blutzuckergehalt. Wenn die 
Fesselung nur kurz ist, z.B. sieben oder acht Minuten lang, dann ist der 
Grad der Vermehrung ganz minimal oder fast null. 

Der héchste Blutzuckergehalt kommt meistens nicht wahrend der 
Fesselung, sondern etwa eine halbe bis eine Stunde nach der Entfesse- 
lung vor (d.i. der Blutzuckergehalt war maximal bei der ersten Bestim- 
mung nach dem Losbinden). Nachher vermindert er sich allmahlich 
und sinkt endlich in etwa vier, fiinf oder mehr Stunden bis auf seinen 
urspriinglichen Wert herab. Die Stirke der Hyperglykimie ist niedri- 
ger als bei langdauernder Fesselung. Das kann man sich schon aus 
den Versuchen im vorigen Kapitel denken, bei welchen der Blutzucker- 
gehalt meistens in drei bis fiinf Stunden sein Maximum erreicht. 

Der Harnzuckergehali vermehrte sich nur bei zwei unter 16 Ver- 
suchen, und zwar bei Versuch III (0,119 9%) und VI (0,356 92). Die 
Kérpertemperatur sinkt schnell nach der Fesselung und erreicht in einer 
halben oder einer Stunde ihr Minimum. Spiiter sinkt sie meistens 
nicht weiter, genau wie bei den Versuchen im vorigen Kapitel. Nach 
dem Losbinden fingt sie bald an zu steigen, erreicht in anderthalb 


Stunde ihre urspriingliche Hohe und steigt noch weiter, bis sie endlich 
nicht selten einen halben bis einen Grad den Anfangswert iiber- 
schreitet. Weil ich die erste Kérpertemperaturmessung nach ein- bis 
zweimaliger Blutentnahme vorgenommen habe, ist wahrscheinlich der 
Anfangswert ein wenig niedriger als die normale Kérpertemperatur. 


Bei den halbstiindigen Fesselungsversuchen von Jacobsen”) ist der Blutzucker- 
gehalt meistens bei der letzten Blutprobe wiihrend der Fesselung maximal, dann fiingt er 
schon eine halbe Stunde nach dem Losbinden an, sich zu vermindern, und erreicht in 
zwei Stunden seinen urspriinglichen Wert. Unter seinen vier Versuchen zeigt nur einer 
ein ihnliches Bild wie meine Versuche. 

Harnreaktion wie im vorigen Kapitel. 

Wenn das Kaninchen gefesselt wird, vermehrt sich, mag auch die Zeit sehr kurz 
sein, der Blutzuckergehalt ohne Ausnahme. Deshalb muss man die Fesselung des Kanin- 
chens bei verschiedenen Versuchen iiber experimentellen Diabetes méglichst vermeiden ; 
wenn es aber nicht méglich ist, muss man einen ganz strengen Kontrollversuch anstellen. 

Weil der Fesselungsdiabetes immer von der Kérpertemperaturerniedrigung begleitet 
ist, kénnte man schliesen, dass das Kaninchen den normalen Blutzuckergehalt hat, wenn 
seine Kérpertmperatur nicht subnormal ist. (Der Blutzuckergehalt des Kaninchens ist 
trotz hoher Kérpertemperatur infolge des Warmestichs doch normal?)*)). 





1) A. Th. B. Jacobsen, Biochem. Zeitschr. 51 (1913), 443. 
2) Yoshi. Kuno (4%), Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 28 (1914), 1403. (jap.) 
3) Ko. Naito (py), Tohoku-Igaku-Zasshi, 4 (1919), 128. (jap.) 





Fesselungshyperglykiimie und -glykosurie beim Kaninchen 


Kap. Y. Kann Fesselungshyperglykamie und -gly kosurie 
durch Wiederholung der Fesselung zum Verschwinden 
gebracht werden ? 


Cannon, Shohl und Wright” haben gesagt, dass bei der Katze 
die ,,emotional glycosuria“ nicht mehr auftritt, wenn sie wiederholt auf 
dem Operationstische gefesselt war. Bang*® hat auch mitgeteilt, dass 
das Kaninchen keine psychische Hyperglykiémie mehr zeigt, wenn es 
ans Laboratoriumsleben gewéhnt sei. Das zu experimentellen Unter- 
suchungen zu beniitzen, hat Miiller® vorgeschlagen. Es scheint eine 
sehr gute Idee zu sein. Aber niemand hat Versuchsbeispiele gezeigt. 
Wie Miller als Erwiderung auf die Angriffe Rolly und Opper- 
mann’s die Wichtigkeit der experimentellen Untersuchungen seiner 
Mitarbeiter Hirsch und Reinbach betont hat, so muss diese gute 
Idee einmal durch Experimente als begriindet bewiesen werden. Frei- 
lich fihrt von der Wahrscheinlichkeit zur Gewissheit immer ein weiter 
Weg, wie Miller damals schrieb. 

Also miissen vor allem systematische und exakte Untersuchungen 
dariiber angestellt werden. 

Finf Kaninchen wurden jeden Tag (beim Kaninchen der IV. Ver- 
suchsreihe wurde die Fesselung aus fiusseren Griinden drei Tage lang 
unterbrochen) zwei und eine halbe Stunde bis sechs, ja sieben Stunden 
lang (meistens drei Stunden lang) gefesselt. Jedes Kaninchen wurde 
so acht- bis zwélfmal wiederholt in Riickenlage gefesselt und auf Blut- 
zuckergehalt untersucht. Obwohl es nicht an Fallen fehlt, wo der 
Fesselungsdiabetes dazu ueigt, durch Wiederholung der Fesselung 


geringer zu werden, so sind doch die Versuchsresultate zu schwankend, 
um Bang’s Beschreibung als richtig anerkennen und Miiller’s Hoff- 


nung als erfillt betrachten zu kénnen. 

In der Versuchsreihe I und V vermindert sich die Fesselungshyper- 
glykimie allmiahlich bis zum dritten resp. finften Tage, nachher bleibt 
die Hyperglykémie nicht nur fast konstant, wenn sie auch niedrigen 
Grades ist, sondern bisweilen verstarkt sie sich noch ein wenig. 

Nach den Versuchsreihen II, III und IV vermindert sich die Hy- 





1) W.B. Cannon, A, T. Shohl und W.S. Wright, Amer. Journ. Physiol. 29 
(1911-12), 280. 

2) I. Bang, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 88 (1913), 44. 

3) J.Miiller, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 91 (1914), 287. 
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perglykimie erst mit der Zeit, aber bald tritt plétzlich hohe Hypergly- 
kaimie auf, und dann wieder neigt sie zur Verminderung, welche dann 
bald wieder von plétzlicher Erhébung unterbrochen wird. Danach 
scheint es, dass die Hyperglykiimie rhythmischen Schwankungen unter- 
worfen ist. In der Versuchsreihe I kann man auch darauf hinweisende 
Andeutungen finden. Wenn der Blutzuckergehalt durch Wieder- 
holung der Fesselung in regelmissigem Rhythmus schwankt, so kénnte 
man das ja im Sinne von Bang und Miller benutzen. In Wirklich- 
keit ist es aber leider nicht so regelmassig. Die Versuchsreihe II zeigt 
fast gar keine Regelmissigkeit. 

In der Mehrzahl schwankt der Harnzuckergehalt in derselben 
Weise wie der Blutzuckergehalt. 

Der Harnzuckergehalt des gefesselten Kaninchens bleibt nicht 
selten konstant, wenngleich sich der Blutzuckergehalt durch die Fesse- 
lung ohne Ausnahme vermehrt. Nach mehrtiagigen Fesselungsver- 
suchen ein und desselben Kaninchens ist dies fiir das einzelne Tier nicht 
mehr eigentiimlich. Gewéhnlich ist die Glykosurie desto grésser, je 
grésser die Hyperglykiimie ist. Nicht selten aber tritt bald gar keine 
Glykosurie, bald bedeutende Glykosurie auf, trotz der gleichen Starke 
der Hyperglykiimie bei ein und demselben Kaninchen. 

Falls Hyperglykiimie und Kérpertemperaturerniedrigung bedeutend 
sind, ist auch die Glykosurie gross. Die Kérpertemperaturerniedrigung 
vermindert sich, wenn die Hyperglykimie durch Wiederholung der 
Fesselung geringer wird. 

Die Schwankungen der Hyperglykaimie und Kérpertemperaturernie- 
drigung durch Wiederholung der Fesselung haben mit denen des 
Abkiihlungsgrades des Versuchszimmers nichts zu tun, denn der Ab- 
kihlungsgrad, welcher mittelst L. Hill’s Katathermometer gemessen 
wurde, und die Zimmertemperatur, welche ich mir gespart habe, in die 
Protokollen einzutragen, zeigen mit jenen gar keinen Parallelismus. 


Kap. VI. Kann Fesselungshyperglykamie und -glykosurie 
durch Schutz gegen Erniedrigung der Korpertem- 
peratur verhutet werden ? 


Durch Fesselung des Kaninchens sinkt die Kérpertemperatur und 
bietet etwa ein Spiegelbild zur Erhéhung des Blut- und Harnzucker- 
gehaltes. 
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Die Verinderungen in der fusseren Temperatur und Kérpertem- 
peratur haben grosse Bedeutung fiir den Stoffwechsel des Tieres. Durch 
Abkiihlung des Tieres zeigten sich Verschwinden des Leberglykogens, 
Auftreten der Glykosurie, der Hyperglykimie, des Eiweisses und der 
Milchsaéure im Harne.»? 


Die Hypothese®), dass bei Hyperglykiimie und -glykosurie durch Abkiihlung des 
Tieresdie abnorm niedrige Temperatur direkt auf die Leber glykogenolytisch wirkt, ist 
nicht haltbar. Das Leberglykogen war nicht vermindert bei der des Wiirmeregulations- 
mechanismus’ beraubten und durch Abkiihlung getéteten Katze.2) Beim beiderseitig 
splanchnikotomierten Kaninchen tritt weder Hyperglykiimie noch Glykosurie auf, durch 
die Injektion von Diuretin, Chlorammonium- und konzentrierter Kochsalzlisung oder 
durch den Zuckerstich, trotz starker Kérpertemperaturerniedrigung wie sonst. Nach 
Sachikado Morita” tritt weder Hyperglykiimie noch Glykosurie auf durch die 
Erniedrigung der Kérpertemperatur des Kaninchens durch den Zwischenhirnstich nach 
Lesch ke bis auf ungefihr 20°C. Wenn die Kérpertemperatur unter etwa 30°C sinkt, 
treten sie auf. Doch sind sie auch yon zentralem Mechanismus. Sie bleiben aus, wenn 
die beiderseitigen Splanchnici vorher durchschnitten worden sind. 

G. Embden, H. Liithje und E. Liefmann®) sahen die Verminderung des Blut- 
zuckergehaltes des normalen Hundes bei hoher Umgebungstemperatur und die Ver- 
mehrung desselben bei niedriger Temperatur. Die Versuchsresultate von H. Freund 
und F. Marchand®, die bei niedriger Umgebungstemperatur Vermehrung des Blut- 
zuckergehalts trotz des Konstantbleibens der Kérpertemperatur fanden, sind schwerlich 
als sichere Beweise zu betrachten. Dagegen haben B. Kramer und H. W. Coffin” 
beim sich ruhig haltenden Hunde Vermehrung des Blutzuckers erst nach iiber 24 
stiindigem Aufenthalt des Tieres im sehr kalten Zimmer beobachtet. Die Versuchsergeb- 
nisse yon S. L. Frederic und E. L. Scott), dass bei niedriger Umgebungstempera- 
tur und niedriger Feuchtigkeit der Blutzucker des Tieres sich vermehrt, sind zu schwan- 
kend, um daraus eine solche Schlussfolgerung zu ziehen. Nach J. Asakawa"), verur- 
sacht eine plétzliche Anderung der Umgebungstemperatur die Schwankung des Blut- 
zuckergehaltes des normalen Kaninchens. Langdauernder Aufenthalt in einem kalten 
oder warmen Raum hat darauf gar keinen Einfluss. 


Uber den Einfluss der Erhéhung der Umgebungs- oder Kérpertem- 
peratur auf den Blutzuckergehalt gehen Versuchsresultate verschiedener 
Forscher noch etwas weit auseinander. 





1) Cl. Bernard, Légons sur les liquides de l’organisme, T. II, Paris 1859, 455 
R. Boehm und F. A. Hoffmann, Schmiedeberg’s Arch. 8 (1878), 375. 
T. Araki, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 16 (1892), 553. 
H. Freund und F, Marchand, Schmiedeberg’s Arch. 72 (1912), 56. 
Glissner, Wien. klin. Wochenschr. 1906, 920. 

6) H. Freund und F. Marchand, Schmiedeberg’s Arch. 73 (1913), 276. 

7) S. Morita (Mf), Kongress f. inn. Med. in Tokyo, April 1920. 

8) G. Emden, H. Liithje und E. Liefmann, Hofmeister’s Beitr. 

(1907) 275. 

9) B. Kramer und H. W. Coffin, Journ. biol. Chem. 25 (1916), 423. 

10) §.L. Frederic und E. L. Scott, Amer. Journ. Physiol. 40 (1918), 486. 

ll) J. Asakawa (§§)i]), Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi, 8 (1920), 193. (jap.) 
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Die Vermehrung des Blutzuckers nach den} Warmestich') wird ‘nicht als durch die 
Kérpertemperaturernéhung yerursacht angesehen, und sogar yon anderer Seite ver- 
neint.28 Obgleich Blutzuckeryermehrung bei verschiedenen Infektionskrankheiten 
beobachte wurde, ist sie wahrscheinlich nicht dutch die Kérpertemperaturerhéhung, 
sondern durch die fiebererzeugenden Gifte verursacht.*) 

Uber den Einfluss der Erhéhung der Umgebungstemperatur auf 
den experimentellen Diabetes ist nicht viel bekannt. Die Beobachtung 
von H. Liithje”, dass der Blutzuckergehalt des total pankreaslosen 
Hundes unter dem Einfluss der Umgebungstemperatur steht, wurde von 
Ed, Allard® nur beim Hunde mit partieller Pankreasexstirpation 
bestitigt. Liithje und seine Mitarbeiter’® haben dann wieder ihre 
friihere Angabe bestiitigt mit der Einschrankung, dass sie nur unter 
gewissen Bedingungen der Nahrungsbeschaffenheit deutlich hervortreten 
kann. Neuerdings sah F. M. Allen®, dass die Vermehrung des Blut- 
zucker- und Harnzuckergehaltes des Hundes mit partieller Pankreas- 
exstirpation bei niedriger Umgebungstemperatur keine konstante 
Erscheinung ist. Beim diabetischen Hunde mit der Exstirpation des 
grésseren Teils des Pankreas ist dieser Einfluss der Umgebungstempera- 
tur bemerkbar und zwar ist er desto grésser, je weniger dessen Toleranz 
fiir Zucker ist. Im Gegensatz zu Kohler™ hat W. Weiland™ beo- 
bachtet, dass die Phloridzinglykosurie bei niedriger Temperatur sich 
vermehrt, infolge der Vermehrung des Blutzuckergehalts, 

Fr. Rolly und Fr. Oppermann™ haben die Vermehrung des 
Blutzuckergehaltes bei der Erhéhung der Kérpertemperatur eines mit- 
telschweren und schweren Diabetikers durch Erwirmung mittels Glih- 
lampen beobachtet. Nur zum Schlusse haben sie hinzugefiizt, dass 
beim leichten Diabetiker, der wohlgenihrt war und an keiner Krank- 
heit des Zirkulationssystems litt, durch nicht zu intensive Schwitzkur 
die Glykosurie vermindert wird. 





1) H.Senator, Zeitschr. klin. Med. 67 (1909), 253. 

2) Yoshi. Kuno (A%), Tokyo=-Igakkwai-Zasshi 28 (1914), 1403. (jap.) 

3) K. Naito (f9#®), Tohoku-Igaku-Zasshi 4 (1919), 128. (jap.) 

4) R. Watanabe und K. Sakaguchi, Mitteilungen aus d. Med. Fakultat d. Kai- 
serlichen Universitat zu Tokyo 13 (1915), 99. 

5) H. Liithje, Verhandl. Kongr. inn. Med. 22 (1905), 268. 

6) Ed. Allard, Schmiedeberg’s Arch. 59 (1908), 111. 

7) H. Liithje, Verhondl. Kongr. inn. Med. 24 (1907), 264. 

8) M. Almaga und G. Embden, Hofmeister’s Beitr. 17 (1906), 298. 

9) F.M. Allen, Amer. Journ. Physiol. 54 (1921), 425. 

10) ohler, zitiert nach H. Senator. 

11) Aus Physiol. Abstract 3 (1918-19), 182. 

12) Fr. Rolly und Fr. Oppermann, Biochem. Zeitschr. 48 (1913), 200. 
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Bei verschiedenen experimentellen Diabetesformen ist die Kérper- 
temperaturerniedrigung nichts seltenes wie bei Zuckerstich-, Diuretin- 
glykosurie des Kaninchens, Salzglykosurie und Atherglykosurie. Wie 
wir oben auseinandergesetzt haben, tritt einerseits durch Abkihlung des 
Tieres Hyperglykaémie und Glykosurie auf; und anderseits ist es, wenn 
auch nicht ganz sicher, festgestellt, dass die Vermehrung des Blut- und 
Harnzuckergehaltes sowohl bei einigen experimentellen als auch bei 
menschlichem Diabetes infolge Erhéhung der Umgebungstemperatur 
abnimmt. Daher ist es nicht ohne Interesse zu versuchen, die Hyper- 


glykiimie und Glykosurie zentralen Mechanismus’ durch Schutz gegen 


die Kérpertemperaturerniedrigung zu verhiiten, obgleich die Kérpertem- 
peraturerniedrigung eines gewissen Grades selbst sie nicht hervorrufen 
kann. 

Bei der Atherglykosurie konnte K. Grube” durch Schutz gegen 
die Kérpertemperaturerniedrigung die Glykosurie gut verhiiten. Er 
hat die Blutzuckerbestimmung nicht ausgefiihrt. Neuerdings konnte 
Koichi Naito® durch dieselbe Manipulation die Glykosurie durch 
subkutane Injektion von Chlorammonium und Magnesiumsulfat fast 
hemmen, obgleich die Hyperglykimie dabei konstant blieb. Auch 
wenn man bei intravendser Injektion von 20 %iger Kochsalzlésung die 
Kérpertemperaturerniedrigung verhiitet, so hat das fir die Hypergly- 
kimie und Glykosurie doch keinen Erfolg. 

Das Vorkommen der Kérpertemperaturerniedrigung beim Fesse- 
lungsdiabetes von Katze und Kaninchen wurde von Boehm und Hoff- 
mann, von Hirsch und Reinbach und von mir immer konstatiert. 
Die ersteren hatten sie fiir die Ursache des Fesselungsdiabetes gehalten 
und versuchten vergebens ihn durch Schutz gegen die Kérpertempera- 
turerniedrigung zu verhiiten. Hirsch und Reinbach haben es auch 
beim Kaninchen versucht, aber gleichfalls ohne Erfolg. 

Zu etwas anderen Resultaten als Hirsch und Reinbach bin ich 
bei der Nachprifung ihrer Versuche gekommen. 

Zur Erwiirmung des in Riickenlage gefesselten Tieres habe ich die obere Kupferplatte 
des Kaninchenbrettes (eines Kastens) durch eine oder zwei elektrische Lampen im Kasten 
geheizt, der ein kleines Fenster mit Deckel zur Regulierung hat. Um rasche Abkiihlung 
oder Erwiirmung zu vermeiden, wurde ein Tuch aus Wolle zwischen die Kupferplatte 


und das Kaninchen gelegt, und wurde die Bauchwand des gefesselten Kaninchens mit 
einem Handtuch bedeckt. 





K. Grube, Pfliiger’s Archi. 138 (1911), 601. 
K. Naito, Tohoku Journ. Exper. Med. I (1920), 131. 
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Versuch L 
4. XIT. 1918. Kaninchen $ 1800 g. (20. XI. 1918. Fesselungsversuch [ Versuch VIII 
in Kapital III}). 





Harn 


| Korper-| Zimmer- 





P tempera-| Blut- | ] tempera- Kata- 
Zeit | tur /zuckerMenge| Reak- tur thermometer 


(°C) | (96) |(com)| “| (9g) | PFO | (°C) 





9.55 A.M. | 0,09 
10.05 gefesselt| 
10.06 | 38,9 | 0,09 | . | i25 
10.25 

11.06 | 38,4 | 0,14 | 14,5 
12.25P.M.| 38,4 | 0,14 | oats 2) | 04085 | 17,0 
1.29 | 38,6 | 0,14] a. 18,5 
2.29 38,6 | 0,14 19,5 
3.29 38,5 | 0,16 | “el. 7 | 20,0 
4.30 38,7 | 0,15 21,0 
5.30 38,7 | 0,13 | 19,5 


| Nasskolben 1.21 
| Trockenkolbeni.51 








6.00 | | Nasskolben 1.13 
| | | Trockenkolben2.19 
6.30 38,7 | 0,13) 2,8 e.0) | 0,491} 0,0046| 19,0 | 

\ { | 


6.45 Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Versuch ITI. 
26. If. 1919. Kaninchen $ 1400 g. 





Kérper- Harn _ Ziramer- 


. tempera- Blut- ~~ tempera- Kata- 
Zeit tur zuacker Menge Reak- Zucker tur thermometer 


| CD | (28) | (com) | tion | (96) | PFO | (°c) 

11.10 A.M. 0,09 | 

11 23 gefesselt) 

11.24 38,7 | 0,11 | owe 5) | 0,082 

11.50 : Nasskolben 1.07 
Trockenkolben3.15 

1240P.M. 382 | 0,10 

sauer 


1.35 38,4 0,11 | 2,6 (10,0) | 0,051 | 


2.35 38,4 | 0,11 | 
3.40 38,3 | 0,11} 1,4 |sauer | 0,051 
5.05 38,3 | 0,11 | 








6.10 Nasskolben 1.12 
“s F ' oun A ‘ , Trockenkolben3.23 
6.30 38,4 | 0,10) 34 “75 | 0,051) 0,0006 | 18,0 
6.43 Tod durch Nackenschlag 
Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden Ne- 
bennieren. 
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Versuch VI. 
25. XIT. 1919. Kaninchen $ 2250 g. 





Harn . 
‘ Zimmer- 


tempera- Kata- 
tur thermometer 
tion (°C) 


KGérper- 
tempera- Blut- 
tur zucker Menge 


(°C) %) | (ecm) 


Zeit Bek. Zucker 


10.00 A.M. | 0,12 


10.06 | gefesselt) 


10.07 | 38,5 | 11,0 | 

10.15 } Nasskolben 1.08 
Trockenkolben2.39 

11.07 87,7 | 0,14 12,8 | 

12.08P.M| 37,8 | 0,15 0,026| 0,0005| 14,0 | 

1.08 37,9 | 0,14 | 15,0 | 


| 
| 
2.05 | 37,9 | 0,13 | 3,8 | sauer | 0,026) 0,0005| 16,0 | 


3.05 38,0 | 0,13 | | 16,8 
4.05 38,0 | 0,13 | | 

4.12 | 

5.06 38,1 | | gauer | 0,026 0,0008 | 18,0 


17,7 
| Nasskolben 1.10 
Trockenkolben3.42 





Versuch VII. 


12. I. 1920. Kaninchen % 1950. 





| Kérper- ee. 1. ee 
:, |tempera-| Blut- | ] tempera- Kata- 
Zeit | tur lsucker| Menge| Zucker tor thermometer 

| 


| (°C) | (9) (ccm) | (9) | SB | (°C) 





10.58 AM. 0,12 | 

11.04 gefesselt | 
| 
| 








| 0,013 14,0 
Nasskolben 1.06 
Trockenkolben3.19 
| | 


11.05 38,5 
11.10 
12.05 P.M 38,0 | 0,17 
1.05 | 37,9 | 0,17 
2.05 38,0 | 0,16 
3.05 } 38,5 | 0,16 0,026 | 0,0008 | 
4.05 38,1 | 0,15 
5.06 | 37,9 | 0,15 





0,052} 0,0020 


515 | Nasskolben 1.15 
mee Trockenkolben3.51 
6.05 | 37,8 0,14 8,0 sauer | 0,039} 0,0016 


6.10 | Tod durch Nackenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren ziemlich stark gefiirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 





Tabelle 





Blutzucker 


. $$ (96 

Fesse- Maxi 7e) 

Datum lungs- | Vorder “44X!mum) Zeit Maxi 
dauer | Fesse- | Wahrend | pig zum | Kurz Maximum 


lung , der Maximum! nach der Wihrend | 
: Fesselung der 


(Std.) | (2) (%) (Std.) | Fesselung Fesselung!| 


Korper- 
’ | gewicht 





4. XII. 8,5 0,09 0,16 55 | 3 0,491 
1918. | | 

21. I. 1919. ' | 0,09 0,16 } 35 0,035 

26. IT. 5 | 009 | Ol | 4 32 0,051 

1. Til. 80 | 013 | 0,18 0,043 

3. XIL | 010 | O16 | 3 | 0,156 


25. XL, | 0,12 0,15 | 0,026 
0,052 


0,065 


12. I. 1920, 0,12 | 0,17 
22. I. | 011 | 0,16 





0,015 | 12,440 
0,016 | 2,344 


| 
29.XI. | 0,09 | 0,29 | 

1918. | 

2025  6.1.1919. 7, oo7 | oat | 














| 
1910 |15.1. | 6 0,29 


2,0 0,026 | 10,240 


Bei diesen Fallen tritt auch Hyperglykimie auf, die ihr Maximum 
in zwei bis. fainf Stunden erreicht wie beim gewdhnlichen Fesselungs- 
versuche. Der Grad der Hyperglykimie ist aber mit dem gewéhnlichen 
nicht vergleichbar, und zwar ist er etwa nur ein Viertel des letzteren. 
Die Glykosurie tritt nur bei einigen Fallen auf, und ihr Grad ist auch 
klein. Das Kaninchen vom Versuche 1, 2 resp. 8 ist das vom Versuch 
8, 10 resp. 42 im Kapitel III. Der Unterschied des Grades der Hyper- 
glykimie und Glykosurie in beiden Versuchsreihen ist bedeutend. Man 
kénnte den Grund des grossen Unterschiedes der Wiederholung der 
Fesselung zuschreiben ; dazu sind aber die Unterschiede zu gross, und 
zu lange Zeit ist zwischen beiden Versuchen verflossen. 

Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz wurde bei 
vier Fallen untersucht, darunter hatte er sich bei drei Fillen fast gar 
nicht vermindert, wihrend er sich bei dem einen tibrigbleibenden Falle 
mittelmiissig vermindert hatte. 

Die Harnreaktion verhalt sich wie beim gewéhnlichen Fesselungs- 
versuche. 
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IIl. 





[arnzucker es a 
I K 6pertemp« ratur Katathermometer 





S > - 
g pro Stunde Zimmer- 


Kurz Wihrend | temperatur 
nach der der Nass- Trocken 
Fesselung) Fesselung kolben _kolben 


Zeit (Maximum Zeit 
bis zum | wihrend | bis zum 
Maximum, der Maximum 

(Std.) | Fesselung: (Std.) °C) (°C) 


85 | 0,0046 3 38,$ 38,4-38, 13,0-19,0 
0,0019 9,0-11,0 
0,0006 7 38 38,2-38,4 | 14,0-19,0 
0,0015 2, | 39,1-39,3 | 14,0-21,0 
0,0019 | 38,8 | 38,0-39,2 8,8-15,5 
0,0008 | 38,5 | 37,7-88,0 | 11,0-18,0 


} 
- aa 38,5-37,8 | 14,0-19,5 | 
8,0 0,0012 | = 8,0 | 37,8-37,9 | 11,8-15,8 








(Minimum) | 
4,5 0,3981 4,5 86,1 | 16,0-22,5 


} 
} 


3,0 | 0,1600 30 | 38,4 


| 95,5 4,5-16,0 
0,3226 4,0 37,4 | 35,3 5,0- 9,3 
| 


4,0 





| 
| 
| 
Unter den Versuchsprotokollen von Hirsch und Reinbach” habe ich nur finf 


Versuche gefunden, welche mit meinen diesen Versuchen direkt vergleichbar sind und 
unten tabellarisch zusammengestellt wurden. 





| ae, A Blutzucker (%) Kérpertemperatur (°C) 
\Fesselungs-| Schiitz 


Nr. dauer yor Maximum | Minimum 


‘Abkiihlung Vor der wiihrend der | Vorder wiibrend der 
| (Std.) Fesselung Fesselung | Fesselung Fesselung 











Vi. -- 0,12 0,22 36,4 
VIL. | é — 0,12 0,21 37,4 36.8 
—_—T 2@t 4 0,15 0,21 38,0 37,8 
aa: | p 0,13 0,27 28,7 
4 6 - 0,17 0,33 37,9 256 


Wie Tabelle III zeigt, wird die Fesselungshyperglykiimie und -glykosurie durch 
den Schutz gegen die Kérpertemperaturerniedrigung stark vermindert, aber nicht giinz- 
lich gehemmt. Fiir solche eine quantitative Frage sind ihre Versuchsbeispiele zu zu 
wenig. Unter ihren Versuchen spricht nur Versuch IX gegen meinen Versuchs- 
ergebnissen. 


E. Hirsch und H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 87 (1913), 122. 
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Kap. VII. Fesselungsversuche am doppelseitig splanchniko- 
tomierten Kaninchen. 


Der Fesselungsdiabetes erscheint als ein Diabetes zentralen Mecha- 
nismus’ wie Piqdre-, Diuretin- oder Salzglykosurie. Er ist immer von 
Kérpertemperaturerniedrigung und Verminderung des Gehaltes der 
Nebennieren an chromaffiner Substanz begleitet. 

Bis jetzt ist er aber noch keinen experimentellen Untersuchungen 
unterzogen worden, wahrscheinlich weil er schon von vornherein in sich 


klar zu sein scheint. 

Cannon, Shohl und Wright”, die bei der aufgeregten Katze 
die Glykosurie auftreten sahen, haben weiter die Katze ihrer beiden 
Nebennieren beraubt und sie sich aufregen lassen; diesmal aber trat 
keine Glykosurie auf. Daraufhin haben sie die ,,emotional glycosuria“ 
fir nichts anderes als eine Adrenalinglykosurie halten zu kénnen 
geglaubt. 

Die Ansicht, dass die Ursache des Fesselungsdiabetes Affekte oder 
psychische Aufregungen sind, ist von anderen Seiten nicht als berechtigt 
anerkannt.2” Gegen die weit verbreitete Hypothese, dass die Hyper- 
sekretion von Adrenalin aus den Nebennieren die Hyperglykimie zen- 
tralen Mechanismus’ hervorrufe, wurden verschiedene Experimentaldata 
von verschiedenen Seiten vorgebracht, die jener Ansicht geradezu direkt 
widersprechen oder nicht mit ihr vereinbar erscheinen.” ©” 

Hier beschiftige ich mich mit der Frage, ob der Fesselungsdiabetes 
wirklich vom zentralen Mechanismus ist. (Tab. IV. 8. 61-62.) 

Da der Tonus des Splanchnicusgebietes in etwa acht Tagen nach 
der Splanchnikotomie wiedergestellt wird’, wurden die Versuche immer 
erst friihestens acht Tage nach der Splanchnikotomie ausgefiihrt. 


; 
‘ 


1) W.B. Cannon, A. T.Shohl und W.8. Wright, Amer. Journ. Physiol. 29 
(1911-12), 280. 
2) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 44 (1917), 548. 
3) Suke. Morita, Schmiedeberg’s Arch. 78 (1915), 188. 
4) E. Wertheimer und G. Battez, Arch. internat. physiol. 9 (1910), 363. 
5) H. Freund und F. Marchand, Schmiedeberg’s Arch. 76 (1914), 324. 
6) J. Negrin und E. Th. Briicke, Zeitschr. biol. Techn. u. Meth. 3 (1914), 311. 
7) I. Fujii, Tohoku Journ. Exper. Med. 1 (1920), 38. 
8) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 46 (1918), 90. 
9) S. Kuriyama, Journ. biol. Chem. 34 (1918), 299 
10) L. Hill, Schiafer’s Text-Book of Physiol. Edinburgh 1900, IT. 138. 
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Versuch II. 
7.1. 1919. Kaninchen $. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
16. 1.1919. 1620 g. 





Harn 


7 ucker 


Zimmer-' 
tempera- Kata- 
tur thermometer 


Korper- vee 
tempera- Blut- 
tur zucker Menge Reak- 
(°C) (2%) ’ tion (8%) 6. pro 


Zeit 


(eem) 





9.10 A.M. | 0,10 

9.25 gefesselt 

(Riickenlage) 

9.26 38,2 

9.30 | 0,10 

|Nasskolben 1.16 


ies 
9.50 | Trockenkolben1.50 
10.30 O11; 2 | | | 
11.32 0,11 8 | sauer | | 9,021 

12.45 P.M. 0,11 | 


2.05 0,13 | 3,1 sue one 
| 


3.30 or} | | 
4.45 ae ae | 

5.00 37,1 | 0,12 | 10,4 bart on 0,0008 | 18,5 
5.12 Tod durch Nackenschlag | 


Nasskolben 1.15 
Trockenkolben2.25 








Marksubstanz der Nebennieren stark gefi irbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 
Versuch IV. 
16. X. 1919. Kaninchen $. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
12. XI. 1919. 1825 g. 
] 
Korper- | Harn | Zimmer- 


tempera- | Blut- on in oe itempera- Kata- 
tur zucker —_ Reak- Zucker | tur thermometer 


(°C) (%) (ccm) tion | ( %) or. (°C) 





Zeit 








8.52 A.M. 0,10 
8.58 gefesselt 
(Riickenlage) 
8.59 38,0 alkal. 0,01 13,0 
9.07 


10.00 


Nasskolben 1.08 
Trockenkolben3.10 
0,12 14,5 
11.00 0,11 alkal. 0,013 16,0 
12.20 P.M. 0,11 17,0 
1.00 35,6 0,12 18,0 
2.02 35 0,11 9,0 sauer 0,013 0,0004 19.0 
3.00 0,11 19,2 
4.00 36, 0,11 20,5 
4.10 Nasskolben 1.26 
‘ Trockenkolben4.59 
5.00 36,6 0,11 122 sauer 0,013 0,0005| 20,0 
5.11 Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 
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Durch die Fesselung des beiderseitig splanchnikotomierten Kanin- 
chens tritt Hyperglykamie leichten Grades, etwa in einem Fiinftel der 
Stirke von der des normalen Kaninchens auf. Glykosurie fehlt meis- 
tens, oder sie ist von ganz geringem Grade, wenn sie auftritt. Die 
K6érpertemperaturerniedrigung tritt ein wie beim normalen Tiere; das 
spricht also auch gegen die Hypothese, dass die Kalte direkt auf die 
Leber glykogenolytisch einwirke. 

Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermindert 


sich garnicht. 
Die Harnreaktion verhalt sich wie in den anderen Versuchs- 


reihen, 


Da die Hyperglykamie auch so noch bei dem beiderseitig splanch- 
nikotomierten Kaninchen auftritt, wenn auch in geringerem Grade, 
habe ich weiter denselben Versuch unter Verhiitung der Kérpertem- 
peraturerniedrigung wiederholt. (Tab. V. 8. 61-62.) 


Versuch II. 


19. II. 1919. Kaninchen $ 1590 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
9, IIL. 1919. 1550 g. : 





Ko6rper- Harn Zimmer-) 


" tempera- Blut- tempera- Kata- 
Zeit tur zucker Menge Reak- Zucker _| tur | . thermometer 
(°C) | (26) | (cem)| *° | (96) | SBF | (°C) 





9.55 A.M. 


10.05 gefesselt 
(Riickenlage) 


10.06 38,7 
10.10 ‘| 0,10 Nasekolb. 
10.25 Trockenkelben®: 
11.15 37 0,10 15,5 

12.10 e 0,10 | 3,2 | neutral | 0,017) 0,0003 16,0 

1.10 885 0,10 17,0 

2.40 3 0,11 | 3, sauer | 0,017 00,0003 17,5 

4.10 38,0 0,11 17,0 

5.10 38,2 0.11 26 sauer | 0,017 0,0002 18,0 


0,11 | 


5.25 Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 


Nebennieren. 





Fesselungshy pergl ykiimie tind -glykosurie beim Kaninchen 


Versuch LV. 


7. X. 1919. Kaninchen $. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
. XI. 1919. 1920 g. 





Kérper- Harn 


Zimmer- 
tempera- | Blut- tempera- Kata- 
tur zucker Menge Reak- tur thermometer 


(CC) | (%) eem) | #°" | (2) oe (°C) 


Zeit Zucker 


8.45 A.M. 0,12 


8.53 gefesselt 
(Ricken lage 
8.54 39,1 alkal.| 0,013 


9.00 Tebaslaibean tt 
9.55 38,5 0,14 

10.55 38,3 0,14 ; 0,013 0,0002 

11.55 38,6 0,14 
12.56 P.M. 38,7 0,15 
1.57 38,9 0,15 5 0,013 0,0005 
2.55 38,8 0,14 


3.55 38,7 0,14 

4.03 Nasskolben 1.30 
; Trockenkolben5.27 

4.55 38,6 0,13 |. 4,8 | sauer| 0,013! 0,0002 0 

5.09 | Tod durch Nackenschlag | 








Marksubstanz der -Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. . 


Die Resultate sind ganz dieselben wie beim analogen Versuche 
ohne Verhiitung der Kérpertemperaturerniedrigung. 

T. R. Elliott” konnte bei der Katze die Adrenalinsekretion aus 
der Nebenniere durch die Durchschneidung von N. Splanchnicus major 
nicht zu vélligem Stillstand bringen. Nach Stewart und Rogoff” 
sistiert die Adrenalinsekretion aus den Nebennieren, wenn Nn. 
Splanchnici majores mit den sympathischen Stringen in der Brusthéhle 
durchschnitten sind, wihrend die Durchschneidung der Nn. Splanchnici 
majores in der Bauchhéhle dazu nicht geniigt. Sie haben weiter bei 
einer Katze durch die Durchschneidung der Splanchnici und Nerven- 
fassern, welche zum Semilunarganglion verlaufen, die Adrenalinsekre- 
tion aus den Nebennieren vollkommen zum Verschwinden gebracht. 

In der Absicht, den Ursprung dieser doch noch auftretenden Hy- 
perglykimie aufzusuchen, habe ich beim Kaninchen die drei oberen 


1) T.R. Elliott, Journ. Physiol. 44 (1912), 374. 
2) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, Journ, Pharmacol. 8 (1916), 479. 





Tabelle 





| 


Tage | 
Kérper- | nach der Deien | 
gewicht | Opera- 
tion | 


| 


{ gz 


Blutzucker 


| 





Wen 'Maximum 
wihrend 


der 


| 
Zeit | 
bis zum 


Kurz 


Fesselung me... Maximum) nach der 


(% 


(%) 


(Std.) Fesselung 





6X11. | 
1918. | 

16. I. 1919, 
5.11. | 
12.XI. | 
14.XI. | 


{ 


0,11 
0,10 
0,08 
0,10 
0,12 


0,14 
0,13 
0,10 
0,12 
0,15 


0,035 
0,041 
0,051 
0,013 
0,013 


7,0 
45 | 
3,0 | 
1,0 | 
4,0 


Tabelle 





Tage | 
| Kérper- nach der; 
* | gewicht | Opera- | 

| tion | 


Datum 


(g) } 


} 


| 


Blutzucker 





|Maximum| 

Vor der | wihrend | 
Fesselungy der | 
Fesselung| 
| 


(9%) | (%) 


Zeit 
bis zum | Kurz 
Maximum) nach der 
(Std.) ‘Fesselung 





17. I. 1919. 
1555 9. III. 
1825 


1920 


1610 ! | 





1600 


| 0,12 
| 011 
| 0,12 
0,15 
0,15 


| 
} 
| 
| 


| 0,033 
| 0,017 
0,013 
0,013 
| 0,013 


Tabelle 





‘Tage 
Kérper-|nach der 
gewicht | Opera- 

tion 


Datum 


(zg) 


25. XI. 
1919. 
26. XI. 
29. XI. 
2. XII. 
6. XIT. 
8.1. 1920 
10. I. 


1800 
1610 
1790 
1640 
1410 
1935 
1980 


Fesse- 
lungs- 
dauer 


(Std.) 


8 
6 


Blutzucker 





|Maximum 


| Vor der | waihrend 


der 


Fesselung 
Fesselung 


Zeit 
bis zum | Kurz 
Maximum nach der 
(Std. Fesselung 


2,0 0,013 
0,013 
0,026 
0,013 
0,013 
0,013 
0,026 
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Harnzucker — Kata- 

" KGrpertemperatur | thermometer 

(%6) , pro Stande — | Minimum! Zimmes-| il tt” 

: ] . Maximum : “a wees) tempera- 

Maximum} Zeit wihrend , Zeit | machder| wihrend t N Trock 

wihrend | bis zum airend | biszum | Fesse- | der ai ke ibe: kelb _ 
der Maximum) , lung ™“aximum lung | Fesselung) a, ae 

Fesselung, (Std.) |*°°""™8  (sid.) ~~ i §&) | (€ 











0,049 2,0 0,0003 38,4 35,4 | 13,0-22,5| 1.22 
0,021 2,0 0,0009 f 38,2 | 35,5 | 9,5-185| 1.15 
0,051 | 0,0017 i 37,4 | 33,9 | 105-185) 2.15 
0,013 | 0,0006 38.0 | 35,0 |13,0-20,5| 1.08 | 
0,013 0,0003 : 38,0 35,0 | 16,0-21,5| 1.15 


V. 





] 2 

I satis Kata- 

Korpertemperatur thermometer 

| Zimmer- |— 
' Kurz | yw: | tempera- | 

Maximum) Zeit Maximum Zeit | nach der  ~w tur | 

wihrend | bis zum | wihrend bis zum | Fesse- 


Harnzucker 








g pro Stunde 


Nass- 'Trocken- 
! 


der Maximnm der Maximum| lun | Fesselung) | kolben | kolben 
Fesselung (Std.) | Fesselung (Std.) | (°C) (°C) (°C) 





| 
0,041 0,0008 5,0 | 38,8 38,4-38,7 | 15,5-18,0 1.13 
0,017 0,0003 2,0 | 88,7 |37,9-38,4/14,5-18,0| 1.02 
0,039 0,0012 , 37,7 | 37,5-87,8|12,5-18,0| 1.05 
0,013 0,0006 8, 39,1 | 38,3-38,9| 155-220} 1.14 
0,026 0,0008 2,0 | 39,0 |38,3-39,0/17,5-22,5| 1.17 


VI. 





Kata- 


Harnzucker 
= 5 thermometer 


Kérpertemperatur 
—— nt ee 
— Kurz |Minimum tempera- 
Maximum! Zeit (Maximum Zeit | nach der) wihrend tur —— 
wihrend | bis zum | wihrend | bis zum | Fesse- der | kolbe ‘ 
der (Maximum) der Maximum!| lung | Fesselung - 
Fesselung| (Std.) |Fesselung| (Std.) | (°C) | (°C) (°C) 


g pro Stunde 


Trocken- 
kolben 


0,054 0,0021 30 | 38,0 
0013 | 0,0005 20 38,3 36,0 | 12,0-18,0 
0,221 2 0,0025 20 | 88,8 36,0 | 10,0-20,5 
0,039 | 20 | 0,0008 20 | 38,6 35,8 | 13,0-19,0 
0,104 | 5,0 | 0,0023 2,0 | 38,1 | 343 |10,5-20,5 
0,052 5,0 | 0,0043 5,0 37,8 | 35,4 | 11,0-18,8 
0,091 2,0 | 0,0037 8,0 88,1 | 364 | 10,3-20,0 


33,3 | 13,2-19,0 





| 
' 
| 
| 
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sympathischen Ganglien auf beiden Seiten exstirpiert und dazu die 
beiderseitigen Splanchnici durchschnitten und dann nach einigen Tagen 
(friihestens nach iiber acht Tagen) Fesselungsversuche angestellt. 
Dabei tritt noch Hyperglykimie geringeren Grades auf, wie beim nur 
beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen. Kein Unterschied des 
Grades der Hyperglykiimie unter den beiden Versuchsreihen. (Tab. 
VI. 8. 61-62.) 


Versuch I. 


11. XI. 1919, Kaninchen $ 1950 g. Beiderseitige Splanchnikotomie, Extirpation 
der beiderseitigen drei oberen sympathischen Ganglien unterhalb des Zwercbfells und 
Durchschneidung ihrer Aste. 

25. XI. 1919. 1890 g. 





Harn on 
Zimmer- 


tempera- Kata- 
tur thermometer 


Korper- 
7: tempera- Blut- 
Zeit tur zucker Menge Reak- 


(°C) (96) (cem)| 9" | (96) | PF? | (°C) 


Zucker 


8.45 AM. 0,11 | 


8.48 gefesselt. 
(Rickenlage) } 


8.50 38,0 alkal. | 
9.00 

9.50 34,5 | 0,14 | 

10.52 | 340 0,15 | alkal. 
11.51 | 339 | 0,18 15,5 
1250P.M) 33,8 0,14 | 16,0 
1.50 33,4 | 0,14! 7,5. saner! 0,054 0,0014| 16,0 
2.53 33,3 | 0,13 | 17,3 


3.5 33,3 0,13 19,0 


| 0,013 4 
Nasskolben 1.05 
Trockenkolben3.04 
13,2 


0,013 0,0004 14,5 


4.00 Nasskolben . 1.21 
, | Trockenkolben4.39 
5.05 33,5 0,12 | 12,0 ~sauer| 0,052 0,0021| 19,0 


5.12 Tod durch Nackenschlag | 
Marksubstanz der Nebennieren stark gefiirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Versuch V. 


19. XI. 1919. Kaninchen $ 1460 g. Beiderseitige Splanchniko‘omie, Extirpation 
der beiderseitigen drei oberen sympathischen Ganglien unterhalb des Zwerchfells und 
Durchschneidung ihrer Aste. 

6. XII.1919. 1410 ¢ 
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! 
& _| Zimmer- 
tempera- | Blut- tempera- Kata- 
tur zucker Menge,Reak- _ tur thermometer 


(°C) (%) (ecm sara %) he (°C) 


Harn 


K6rper- ———— 
Zucker 





0,13 

| 0,18 

gefesselt | 

Rickenlage), 
38,1 °| 0,013 | 10,5 

| | Nass kolben 1.06 

95,2 | 0,15 | 330 l'rockenkolben2.40 
34,4 | 0,15| 6, 0,078) 0,0023 | 15,0 
|. $43 . |. 0,16 | 16,7 
12.51 P.M. 343 | 0,14 | 17,5 
52 34,5 | 034] 4, | 0,104! 00014 | 19,0 
2.53 84,5 0,12 | 19,5 
50 84,7 0,12 20,0 

| Nasskolben 1.23 

| | Trockenkolben).10 

| 


| | 
| 346 | 0,12| 98 | sauer| 0,026| 0,0009 | 20,5 
| Tod durch Nackenschlag | 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefiirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Kap. VIII.- Zusammenfassung. 


1. Beim normalen Kaninchen vermehrt sich der Blutzuckergehalt 
ohne Ausnahme, wenn.es auf den Operationstisch gefesselt wird. Bei 
langdauernder Fesselung steigt er allmahlich, erreicht in drei bis sechs 
Stunden sein Maximum (0,12-0;44 %) und sinkt dann allmihlich wie- 
der.. (Doch in einem Zeitraum [etwa achstiindige Fesselung] wie bei 
meinen Versuchen erreicht er seinen urspriinglichen Wert nicht.) 

Der Grad der Hyperglykiimie ist einerseits wahrscheinlich indivi- 
duellen Verschiedenheiten unterworfen und hiangt anderseits bis zum 
gewissen Grade von den Jahreszeiten ab. Der .Fesselungsdiabetes ist 
im Winter und Frihling starker als in den anderen Jahreszeiten. Gly- 
kosurie tritt beim gefesselten Kaninchen nicht immer auf; im Winter 
ist sie hiufiger und intensiver. Die K6érpertemperatur sinkt nach der 
Fesselung in einer Stunde steil und dann langsam, um darauf wieder 
allmihlich zu steigen. In einem Zeitraum wie bei meinen Versuchen 
erreicht sie aber ihren urspriinglichen Wert kaum. 

Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermin- 
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dert sich; in geringerem Masse als bei der Piqtre- und Diuretingly- 
kosurie. 

2. Bei kurzdauernder Fesselung des Kaninchens (etwa von eini- 
gen Minuten bis zu einer Stunde) tritt auch Hyperglykimie auf, nur 
in etwas geringerem Masse. Der hiéchste Punkt (0,11-0,23 9%) liegt 
meistens in einer Zeit, etwa eine halbe bis eine Stunde, ziemlich kurz 
nach dem Losbinden. Sie vermindert sich dann allmahlich und erreicht 
ihren Anfangswert in etwa drei bis sechs Stunden oder noch spiter. 
Sofort nach dem Losbinden steigt die tief gesunkene Kérpertempera- 
tur steil empor, und kehrt in zwei bis vier Stunden auf ihren Anfangs- 
wert zuriick. 

3. Wenn das Kaninchen taglich gefesselt und dessen Blut- und 
Harnzuckergehalt und Kérpertemperatur wiederholt untersucht wird, 
vermindert sich erst die Hyperglykiimie von Tag zu Tag allmiahlich, 
steigt aber plétzlich, sinkt dann wieder allmahlich und so weiter. 
Diese Schwankungen machen einen etwas rhythmischen Eindruck, sind 
aber nicht so regelmiissig, ja waren sogar einmal unter fiinf Versuchs- 
beispielen ganz regellos, so dass es unmdglich ist, durch diese Manipula- 
tion den Einfluss der Fesselung bei irgend welchen anderen experimen- 
tellen Diabetesforschung zu eliminieren. 

4. Wenn das gefesselte Kaninchen gut gegen Kérpertempera- 
turerniedrigung geschiitzt wird, dann ist der Grad der Hyperglykiémie 
und Glykosurie viel geringer und die Verminderung des Gehaltes der 
Nebennieren an chromaffiner Substanz auch sehr gering. 

5. Beim doppelseitig splanchnikotomierten Kaninchen tritt die 
Hyperglykimie geringeren Grades durch Fesselung auf, sowohl ohne, als 
auch mit Schutz gegen Kérpertemperaturerniedrigung. 

Der Fesselungsdiabetes beim Kaninchen, mit der Exstirpation der 
drei oberen sympathischen Ganglien auf beiden Seiten ausser der bei- 
derseitigen Splanchnikotomie ist von demselben Grade wie beim Kanin- 
chen mit beiderseitiger Splanchnikotomie allein. 

Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermindert 
sich bei beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen nie infolge der 


Fesselung des Tieres. 





Studien tuber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


IV. Mitteilung. 
Beobachtungen iiber die Mitaggiutination yon Typhusbazillen 
in Paratyphus-B Immunsera. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Tsunetaro Konno. 
(F >A W) (& SF ti *” HR) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitit, Sendai.) 


Wir haben schon in der ersten Mitteilung” nachgewiesen, dass die 
Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination von Paratyphus-B 
Bazillen wiaihrend der Immunisierung von Kaninchen mit Typhus- 
bazillen so verliuft, dass der Wert des Bruches, welcher diese Beziehung 
in der Weise darstellt, dass der Titer der Hauptagglutination als der 
Nenner und der Titer der Mitagglutination als der Zahler angenommen 
wird, im Anfang der Immunisierung sehr gross, im mittleren Stadium 
klein und in dem letzten Stadium derselben wieder sehr gross wird, 
falls die Tiere zu stark immunisiert wurden. Deshalb zeigte sich der 
Titer der Hauptagglutination, welcher im Anfang der Immunisierung 
fast ebenso gross war, wie der Titer der Mitagglutination, im mittleren 
Stadium derselben fast maximal gross, wihrend die Mitagglutination in 
dieser Zeit fast nicht zugenommen hatte. Diese letztere fing dann erst 
in dem letzten Stadium der Immunisierung an enorm sich zu ver- 
mehren, so dass sie am Ende desselben ebenso oder fast ebenso gross 
wurde, wie die Hauptagglutination. Um diese Erscheinung augen- 
scheinlich zu machen, miissen die ‘Tiere in den meisten Fallen iiber- 
missig stark vorbehandelt werden, das heisst, die Tiere miissen so weit 
immunisiert werden, dass der Titer der Hauptagglutination nicht mehr 


1) Erscheint im Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 1920. 
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7 > rc , ré ; » oe 

j ann. Dieses Immuni 
héher werden kann Tabelle 1. 
sierungsverfahren haben wir kurzweg 





die Uberimmunisierung genannt. In Sannes a lets | K. 614 


der zweiten Mitteilung? haben wir te ee Aa 
TImmunsera | P.B. 26 


ferner gezeigt, dass diese Erscheinung 


nur in solchem Falle ganz deutlich Titer d. Hauptaggl. 20 000 
von Paratyphus-B 








nachweisbar war, wo ein leicht mitag- 
Inting St 0 a raty 1 Titer d. Mitaggl. von 
glutinabler Stamm von Paratyphus-B fochainn ie 1. 2000 
Bazillen gebraucht wurde. Unter 3. _ 
° 0 
Paratyphus-B Bazillen gibt es in der 500+ 
F ; y ‘g 500+ 
J rearac Y > rra rte , y = 
Tat verschiedene Unterarten, wovon . 500-4 
die eine leicht und die andere schwer , Po 
0 
mitagglutinabel dem Typhusimmun- ; 500 
serum gegeniiber ist. Wenn man 59, or 
deshalb dabei einen schwer mitagglu- 500+ 


tinablen Stamm brauchte, kénnte diese 





Erscheinung nicht nachgewiesen wer- 
den. Ferner konnten wir in der 
dritten Mitteilung® nachweisen, dass 
diese Erscheinung auch bei der Im- 
munisierung von Kaninchen mit Para- 
typhus-B Bazillen gegen Typhusbazil- 
len nachweisbar ist. Da die Priifung 
aber dabei nur mit einem Stamm von 
Typhusbazillen ausgefihrt worden ist, 
weiss man noch nicht, ob diese Er- 
scheinung gegen alle Typhus-Stimme 
nachweisbar sei. Infolgedessen wur- 
den folgende Versuche angestellt. 





Zuerst wurden 50 Stimme von 
Typhusbazillen in einem stark wirken- 





den Paratyphusserum agglutiniert, 
welches von einem iiberimmunisierten 
Tiere abstammte. Es stellte sich 
heraus, dass die Typhusbazillen durch need 
die Mitagglutinabilitit im Paraty- 100 


| ‘ , 100+ 
phusimmunserum 1m grossen und 





1) Erscheint im Centrabl. f. Bakt. I. Abt. 1920. 
2) Tohoku Journ. of Exp. Med. 1 (1920), 475. 
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ganzen in drei Gruppen differentiert werden kénnen. Die Stimme der 
ersten Gruppe sind solche, welche leicht, die Stimme der zweiten 
solche, welche nicht so leicht und die‘der dritten die, welche schwer 
mitagglutinabel sind. Zu der ersten Gruppe gehéren 13 Stiémme, zu 
der zweiten 29 Stimme und endlich zu der dritten Gruppe 8 Stimme. 
Die Stimme aus der ersten Gruppe agglutinierten in diesem Serum 
1:500 stark, wihrend die Stimme aus der dritten Gruppe darin nur von 
1:100 bis 1:50 oder noch weniger reagierten (Tab. 1). Um zu wissen, 
ob diese leichte und schwere Mitagglutinabilitait der Typhusstimme in 
verschiedenen anderen Paratyphusimmunsera immer sich so verhalten, 
wurden drei Stimme aus der dritten, ein Stamm aus der ersten und 
noch ein Stamm aus der zweiten Gruppe ausgewaihlt. Diese Stimme 
wurden zuerst in 18 Paratyphusimmunsera agglutiniert, welche von 
iiberimmunisierten Tieren hergestellt worden waren. Der Titer der 
Hauptagglutination war bei ihnen von 1:20000 bis 1:50000 hoch. 
Dabei wurden diese 5 Stimme in Normalsera der betreffenden Tiere 
agglutiniert. Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist, wurden die Stimme 
aus der dritten Gruppe, welche bei dem ersten Versache als schwer 
mitagglutinabel festgestellt worden waren, auch bei diesem Versuche als 
schwer mitagglutinabel gefunden. Besonders war ein Stamm darunter 
schwer mitagglutinabel, nimlich Nr. 6. Er agglutinierte in 15 Im- 
munsera schwicher als 1:50, im andern 3 Sera etwas héher. Dagegen 
zeigten zwei Stimme aus der ersten und zweiten Gruppe eine sehr hohe 
Mitagglutination, und zwar besonders der Stamm Nr. 164 aus der 
ersten Gruppe. Er agglutinierte nimlich in denselben Immunsera von 
1:1000 bis 1:2000 hoch. Ferner wurden diese 5 Stimme in noch 10 
anderen Paratyphusimmunsera agglutiniert, deren Hauptagglutination 
den Titer von 1:10000 bis 1:20000 zeigte. Diese Sera waren aber 
nicht von iiberimmunisierten, sondern von leicht immunisierten Tieren 
abgenommen. Sie wurden nimlich in der Weise dargestellt, dass 
Kaninchen von 3 Agar angefangen steigend, drei- oder viermal subkutan 
vorbehandelt wurden. Es ergab sich, dass der Titer der Mitagglutina- 
tion von Typhusbazillen dabei selbst bei den leicht mitagglutinablen 
Stimmen lange nicht so hoch wurde, wie bei dem zweiten Versuche, 
sondern auch der Unterschied der Mitagglutination zwischen den 
beiden Stimmen, nimlich bei den leicht und schwer mitagglutinablen, 
hier nicht so deutlich auftrat. Der Titer der Stimme aus der dritten 
Gruppe nimlich war bei den meisten Sera von 1:50 bis 1:1C0, aus- 
nahmsweise 1:200 hoch. Der Titer der Stimme aus der ersten Gruppe 
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Ta belle 





Nummer d. Tiere 


K. 605 


K. 617 





N.S. 


Immun- u. Normalsera 


von Paratyphus-B. 


Titer d. Mitaggl. von 
Typhusbaz. Nr. 39. 
164. 

6. 

71. 

166. 


100 

100 
50+ 
50— 


50+ 


(Table 2 fortsetzt) 


50 000 


500+ 
1 000 
100 
100+ 
100+ 


N.s_| P.B.8a * 
gig ns < SEY 


50 000+ 


. 639 


P.B. 8a 
Ss. 


I. § 


5000+ 


20000 | 





100 

200 
50 
50— 
50+ 


50 
100 
50— 
50— 
50— 


50 


50—| 


50- 
50 — 


v= 





500 
2000+ 
100 
100 

200+ 


100+ 
100 


500 

1 000 
50+ 

50 
100+ 


50— 
50 
50— 





Nummer d. Tiere 


Immun- u. Normalsera | 


Titer d. Hauptaggl. * 
von Paratyphus-B. 
Titer d. Mitaggl. von 
Typhusbaz. Nr. 39. 
164. 
6. 
71. 

166. | 


200 

20) 
5O- 
50-— 
50 


; 


. 60 


g 


: | P.B. 26 


- 8. 


29 


000 


500 
000 

50 
200 
200 


. 614 


PB. 26 
LS 


20.000 | 


200 
500 
50— 
100+| 
100 


| 100 

200+ 
50— 
50 — 
50-— 


= = 


x. 629 


P.B. 26 


Te 


50 000 


200 

1 000+ 
100+) 
50+ 
100+ 


Tabelle 





Nummer d. Tiere 


Immunsera 


K. 514 


P.B.8 





Titer d. Hauptaggl. von 
Paratyphus-Bazillen 





Titer d. Mitaggl. von Ty- 
phusbazillen Nr. 39. 
164. 
6. 


166. 


10 000 10 000 


K. 508 


P.B. 1 


20 000 


200 

200 

100+ 
50+ 
50+ 


290 
200 
50 
50 
60 


500 
200 
200 
100 

100+ | 


P.B. 27 


5 000 


500+ | 
500 
100 

50 

50 
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K. 612 


vs. |PB.15| xg 
| Ls. 


20 000 


| 

100 | 
200+| 
50—| 
50—| 
50+ 


500 


5CO+ 


50-— 
200+! 
100+) 


K. 


20 000 


50+ 500 a 

100 
50— 
50—} 
50+ 


100 | 
100 5 


1000 | 50 
55 50 - 


50— 


K. 607 


20 000 


) 200 

1 000 
50+ 
50+ 
100+ 


N.S. P.B. 16 N.S 
I. 8. 


20 000 


50~— 
50 
50— 
50— 


50—|} 
| 


500 

1 000 
50 
100 
100 


100 


50— 


50—| 


50—} 


50—| 


. 705 


P.B. 16 
I. 8. 


50 000 


1 000 
2000 
50 
100 
100 





°7| wa | PB 27 
5.6. we a! 


K. 701 


100 000 





1000+ 
2000+ 
50—|" 
500 
200 


100 
100 
50 
50 





202) 
} 


. 716 
P.B. 27 
1.8. 
50 000+ 


+ 200 
500 
—| 50 
50+ 
50+! 


N.s, | P.B. 28} 
I.8S 


K. 610 


do. 


| 20 000 


200 

500 
50+ 
50 
50 








K. 515 
P.B. 10 


10 000 


100+ | 
100— | 
50+ 
50+ | 
50+ | 


20 000+ 


10 000 


200 

200 
50+ 
50 


50 


K. 516 


P.B. 10 


20 000 


500 
500 
5004 
100 
100 


K. 430 K. 512 


P.B. 14 P.B. 5 


10 000 10 000 


1000+ 

1 000 
100+ 
100 
100 
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zeigte sich etwa héher. Er war némlich bei den meisten Sera von 1:100 
bis 1:200, ausnahmsweise 1:500 (Tab. 3). Da durch die obigen Ver- 
suche festgestellt wurde, dass es unter Typhusbazillen Paratyphus- 
immunserum gegeniiber leicht und schwer mitagglutinable Stémme 
gibt, kénnen wir wohl annehmen, dass die Erscheinung, welche bei der 
Immunisierung von Kaninchen mit Paratyphus-B Bazillen Typhus- 
bazillen gegeniiber festgestellt worden ist, nur in solchen Fallen 
nachweisbar ist, wo ein leicht mitagglutinabler Stamm von Typhus- 
bazillen dabei angewendet wurde. 

Nach diesem Befunde wiire es gerechtfertigt anzunehmen, dass man 
im Falle, wo Krankenserum gegen Typhus- und Paratyphusbazillen sehr 
hoch und gleich stark agglutinierte, durch die Anwendung eines schwer 
mitagglutinablen Stammes von Typhusbazillen ganz leicht ausfindig 
machen kénne, welche von den beiden Bakterienarten die Haupt- 
agglutination dabei gezeigt hatten, wie man durch das Castellanische 


Absiittigungsverfahren tut. 


Zusammenfassung. 


1. Unter Stimmen von Typhusbazillen sind zwei Unterarten 


agglutinatorisch dem Serum von Paratyphusbazillen gegeniiber zu 
unterscheiden, wovon die eine leicht und die andere schwer mitagglu- 


tinabel ist. 
2. Dieses Verhalten kann man nur bei solchem Serum deutlich 
nachweisen, welches sehr hohe Mitagglutination gegen Typhusbazillen 


zeigt. 





Siudien tuber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mittagglutination. 


V. Mitteilung. 
Beobachtungen iiber die Mitagglutination von Paratyphus-A 
Bazillen in Paratyphus-B Bazillensera. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Tsunetaro Konno. 
i *K i) (3% SF ti A RM) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitat, Sendai.) 





In der vierten Mitteilung” wurde nachgewiesen, dass Typhusbazil- 
len in Paratyphusbazillen-Sera, welche von sehr lange Zeit mit Para- 
typhus-B Bazillen vorbehandelten Tieren dargestellt wurden, in zwei 
Gruppen, namlich in eine leicht und in eine andere, schwer mitagglu- 
tinable geteilt werden kénnen. Bei dieser Gelegenheit wurde gepriift, 
ob verschiedene Stimme von Paratyphus-A Bazillen in denselben Sera, 
nimlich Sera von Paratyphus-B Bazillen, welche auch von iiberimmuni- 
sierten Tieren abstammen, gleichfalls in zwei oder drei Gruppen geteilt 
werden kénnen. Zu diesem Zwecke wurden 24 Stimme von Para- 
typhus-A Bazillen zuerst in vier Immunsera von Paratyphus-B Bazillen 
agglutiniert. Es ergab sich, dass simtliche 24 Stiimme in zwei 
Gruppen differentiert werden. Stimme aus der ersten Gruppe agglu- 
tinierten niimlich sehr schwach, so dass sie in drei Sera héchstens bis 
1:100 stark agglutinierten, wihrend Stimme aus der zweiten Gruppe von 
1:1000 bis 1:5000 hoch reagierten. (Tab. 1.) Zu der ersten Gruppe 
sind 15 Stémme und zu der zweiten Gruppe 9 Stimme gehérig. Zwei 
Stimme aus der ersten Gruppe und noch zwei Stimme aus der 


zweiten Gruppe von Paratyphus-A Bazillen wurden ferner in 17 
Immunsera von Paratyphus-B Bazillen, welche von iiberimmunisierten 





1) Tohoku Journ. of Exp. Med. 2 (1921), 65. 





K. Aoki u. T. Konno 


Tabelle 1. Tieren abstammten, 
agglutiniert. Es 
Nummer d. Tiere K. 605 | K. 606 | K. 607 | K. 616 stellte sich dabei 








Immunsera P.B. 8a} P.B.15| P.B.16} P.B. 28 
- — ——| Stéimme, nimlich Nr. 
Titer d Hauptaggl. 20000 |20000 |20000 | 20000 
von Paratyphus- B. 


heraus, dass zwei 


2u. Nr. 4, welche zu 


° ° der > rst > ( \ we > 
Titer d. Mitaggl. von ler ersten rruppe 
Paratyphus-A. Ba- 
zillen 6. 5 000 2000 | 1000 | 2000 
19. | 50004] 2000 | 1000 | 2000 

€ 9 6 r 9 | onn ty I -B B: ill . 
21. | 2000 | 2000 | 20004) 2000 ratyphus-B Bazillen 


gehéren, auch in 17 
Immunsera von Pa- 


23. | 2000 | 2000 | 2000 | 2000 ebenso schwach, wie 
| 

6 g 4 ” i a . 

24. 5 000 5 000| 2000 | 5000+ oi dem ersten Ver- 

25. 5000 | 5000+) 2000 | 2000 

26. | 2000 | 5000+/ 2000 | 5000+ 

28. | 2000 5000 2000 2000 dere Stimme, nim- 

29. | 5000+) 5000+} 2000 | 50004 lich Nr. 6 und 24, 
200+) 100 100+) 100+ anch in denselben 17 
200 100 100+ 50 
200 100+ 50+ 50 hoe ; 
200 100+ 50+) 50+  a@ggiutimierten, wie 
200 100 100 100 bei dem ersten Ver- 
200 100+) 50 50 suche. Diese letz- 
200 100 50 50a 
200 100 50+ 50+ ee ‘ 
100 200+! 50 1004  tinierten bei den 
100 50 50+ 50+ meisten Sera, nim- 
100 50 50+; 50—- lich bei 13 Sera von 

n) 50— : ? 
- 1:1000 bis 1:5000 


100 50 50— 
100 stark und ausnahms- 


100 50 50- 


suche, und zwei an- 
Sera ebenso hoch 


teren Stimme agglu- 





50+ 








Ta belle 





Nummer d. Tiere K. 605 | K. 608 | K. 616 | K. 621 | K. 700 


Immunsera P.B. 8a} P.B.15| P.B.16/ P.B.°6 | P.B.28 | P.B.27 | P.B. 26 
Titer d. Hauptaggl. 20000 | 20000 
von Paratyphus-B. 


120000 | 20000 (20000 20000 (50000 


Titer d. Mitagg}. von 
Paratyphus-A Ba- 
zillen 6. 5000 | 2000 | 1000 | 2000 500 | 5000+; 400 


5000 | 5000 | 2000 | 5000+) 200 | 2000 500 
| 

200+| 100 100+} 100 | 450 100 100 

200 100+} 50+| 50 | 50+ 50 | 50 
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weise bei 4 Sera von 1:200 bis 1:500 stark, dagegen die zwei ersteren 
Stimme von 1:50 bis 1:100 stark (Tab. 2). Daraus kann man wohl 
schliessen, dass die meisten von iiberimmunisierten Tieren abstammen- 
den Sera leicht mitagglutinable Stiimme sehr hoch agglutinieren. 
Wenn man ferner zwei Stiimme ans der ersten Gruppe und noch andere 
zwei Stiimme aus der zweiten Gruppe in sieben anderen Immunsera 


von Paratyphus-B Bazillen agglutinierte, welche nicht durch die Uber- 


immunisierung dargestellt worden waren, so konnte man den Unter- 
schied, welcher oben auseinandergesetzt ist, nicht mehr so deutlich 
bemerkbar machen. Sie agglutinierten niimlich in fiinf Immunsera, 
welche den Titer von 1:10000 bis 1:20000 zeigten, ganz schwach und 
in gleichen Grade, nimlich von 1:50 bis 1:100 (Tab. 3). Aus diesem 
Ergebnis konnten wir schliessen, dass die Erscheinung, welche bei 
Paratyphus-B Bazillen in Typhusimmunsera (2. Mitteilung) und bei 
Typhusbazillen in Paratyphus-B Bazillen-Immunsera (4. Mitteilung) 
nachgewiesen wurde, auch bei Paratyphus-A Bazillen in denselben 
Immunsera existieren kénne. 

Nach diesem Ergebnis kénnen wir wohl annehmen, dass man im 
Falle, wo Krankenserum Paratyphus-B Bazillen und Paratyphus-A 
Bazillen sehr stark und in gleichen Grade agglutinierte, durch die An- 
wendung eines schwer mitagglutinablen Stammes von Paratyphus-A 
Bazillen ganz leicht feststellen kann, welche Art Bakterien dabe 
hauptagglutinierten. 


. 





|K.612|K. 614) K. 617 | K.618| K.619| K. 620 | K. 689 | K. 705 | K. 716 


P.B. 25) P.B. 26, P.B. 8a| P.B. 15) P.B. 16) P.B. 20) P.B. 8a) P.B.16| P.B. 27 


20 000 | 20000 |50000 | 20000 | 20000 | 20000 | 50000 50 000 | 50000 


1 000 2000 500 | 2000 1000 | 1000 5000+ 200 | 5000 

1000 5 000 500 | 2000 1000 | 2000 5 000+ 200 5 000 
100 | 200} 100 50+| 100 50 | i 100 100! 50 
50+} 200/ 100 50+ 50 50 50+ 50| 50+ 
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Ta belle 3. 





Nummer d. Tiere K. 508 | K. 530 | K. 480 | K.514 





Immunsera P.B.1 | P.B.27) P.B.16| P.B. 8a 


Titer d. Hauptaggl. |. ae = ® ti 
von Punteaien tt 20 000 5000 10000 | 10000 

















Titer d. Mitaggl. von 
Paratyphus-A Ba- 
zillen. 6. 100+ 50 100+ 100+ 


23. 100 50 100+ 100+ 
24. 100 50 100 100+ 
25. 100 50 100+ 
26. 100 50 50 100+ 
2. 100 50 100 100+ 
100 100+ 

100 50 100 100+ 











Zusammenfassung. 


1. Unter den Stimmen von Paratyphus-A Bazillen sind zwei 
Unterarten mitagglutinatorisch dem Serum von Paratyphus-B Bazillen 
gegentiber zu unterscheiden, wovon die eine leicht und die andere \ 
schwer mitagglutinabel ist. 

2. Dieses Verhalten kann man nur bei solchem Serum deutlich 


nachweisen, welches sehr starke Mitagglutination zeigt. 





Studien uber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


VI. Mitteilung. 
Beobachtungen iiber die Mitagglutination yon Paratyphus-A 
Bazillen wahrend der Immunisierung des Kaninchens 
mit Paratyphus-B Bazillen. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Tsunetaro Konno. 
(F A *&) (% SF ti *” If) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitit, Sendai.) 





In der ersten Mitteilung” haben wir schon nachgewiesen, dass die 
Mitagglutination von Paratyphus-B Bazillen in Typhusimmunserum, 
welche im vorderen Stadium der Immunisierung minimal klein war, im 
spiteren Stadium derselben bei den meisten Fiillen fast ebenso gross 
werden kann, wie der Titer der Hauptagglutination. Deshalb zeigt 
sich der Wert des Bruches, welcher die Beziehung zwischen der Haupt- 
und Mitagglutination in der Weise darstellt, dass der Titer der 
Hauptagglutination als der Nenner und der Titer der Mitagglutination 
als der Zihler angenommen wird, im Anfang der Immunisierung sehr 
gross, dann im mittleren Stadium sehr klein und im spiiteren Stadium 
wieder gross. Bei der Immunisierung von Kaninchen mit Paraty- 
phus-B Bazillen konnten wir eine fhnliche Erscheinung Typhusbazillen 


gegeniiber nachweisen, wie in der dritten Mitteilung genau auseinander- 
gesetzt ist.” Hier wurde gepriift, ob eine ahnliche Erscheinung bei 


der Immunisierung von Kaninchen mit Paratyphus-B Bazillen auch 
Paratyphus-A Bazillen gegeniiber nachweisbar ist. In den vorher- 
gegangenen zwei Mitteilungen, nimlich in der ersten und dritten, 
wurden die Versuche so ausgefiihrt, dass die Blutproben von den mit 





1) Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 1920. 
2) Tohoku Journ. of Exp. Med. 1 (1920), 475. 
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steigenden Dosen Bakterien mehrmals vorbehandelten Tieren an jedem 
siebenten Tage nach der Einspritzung entnommen und auf die Agglu- 
tination gepriift wurden. In diesem Falle wurden die Blutproben nicht 
an jedem siebenten Tage abgenommen, sondern auf die Weise, dass 
sie zuerst vor der ersten Vorbehandlung, dann im mittleren Stadium 
und endlich im letzteren Stadium derselben abgenommen und auf 
Haupt- und Mitagglutination gepriift wurden. 

Es wurden sechs Kaninchen mit sechs Stimmen von Paratyphus-B 
Bazillen vorbehandelt. Fiir die Mitagglutination wurden vier Stémme 
von Paratyphus-A Bazillen verwendet, wovon zwei als schwer und zwei 
noch andere als leicht mitagglutinable Stimme angenommen worden 
waren, wie in der 5. Mitteilung angegeben ist. 

Zuerst wurden die Blutproben vor der Immunisierung genommen 
und auf die Haupt- und Mitagglutination gepriift. In diesen Normal- 
sera wurden die vier Stémme von Paratyphus-A Bazillen fast gleich 
stark und fast ebenso stark, wie dic Paratyphus-B Bazillen. Infolge- 
dessen wurde der Wert des Bruches, welcher die Beziehung zwischen 
der Haupt- und Mitagglutination darstellt, wie oben angegeben, sehr 


gross, nimlich von + bis <. Hier wurde kein Unterschied des Wertes 
des Bruches unter den vier Stéimmen bemerkbar (Tab. 1). Ein ganz 
gleicher Versuch wurde mit den Blutproben ausgefiihrt, welche im 
mittleren Stadium der Immunisierung entnommen worden waren. Es 
wurde niimlich festgestellt, dass der Titer der Hauptagglutination von 
Paratyphus-B Bazillen sehr hoch gestiegen war, wihrend die Mitagglu- 
tination von Paratyphus-A Bazillen fast gar nicht zugenommen hatte. 
Deshalb wurde der Wert des Bruches in diesem Falle ausserordentlich 


1 om ° * . 

bis=—. Hier war auch kein Unterschied 

00 500 

des Wertes des Bruches unter den vier Stémmen zu bemerken (Tab. 2). 
Zum Schlass wurde ein ganz aéhnlicher Versuch nochmals mit den 


klein, namlich nur von ; 


Blutproben ausgefiihrt, welche erst im letzteren Stadium der Uber- 
immunisierung abgenommen worden waren. Es hatte sich heraus- 
gestellt, dass der Titer der Hauptagglutination fast nicht zugenommen 
hatte, wihrend der Titer der Mitagglutination bei zwei Stimmen, die 
vorher als leicht mitagglutinabel angenommen worden waren, enorm 
stark, und bei zwei anderen Stimmen, welche als schwer mitagglutina- 
bel angenommen wurden, fast nicht sich vermehrt hatte. Infolgedessen 
blieb der Wert des Bruches bei den zwei schwer mitagglutinablen Stim- 
men fast unverandert klein. Dagegen wurde er bei den zwei anderen 
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leicht mitagglutinablen Stimmen 
wieder enorm gross. Er wurde 
nimlich bei den letzteren Stim- 
men in den meisten Sera von 
1 ° 1 
q bis 5p und ganz ausnahms- 
weise yon — bis . 
50 100 


Wenn man diese Ergebnisse aus 
Versuchen je 


cross (Tab. 3). 


den obigen drei 
nach den zweierlei Stéimmen zu- 
sammenhingend  darstellt, so 
kénnen zweierlei Verlaufe des 
Wertes des Bruches Wahrend der 
Immunisierung sichtbar gemacht 
werden. Bei den beiden Stim- 
men, namlich schwer und leicht 
mitagglutinablen, zeigte sich der 
Wert des Bruches vor der Im- 
munisierung sehr gross in glei- 
chem Grade, naimlich beinahe von 


a . P - 
7 bis 7 und im mittleren Sta- 


dium derselben, wo die Immuni- 
sierung ihren Gipfel erreicht 
hatte, gleichartig enorm klein, 


r 1 P 1 . 
nimlich von bis——. Dieser 
i 1 00 1 


200 

Wert des Bruches blieb _ bei 
schwer mitaggiutinablen Stam- 
men selbst im spiteren Stadium 
der Immunisierung entweder un- 
verindert so klein wie im mitt- 
leren Stadium derselben, oder 
etwas grésser, wihrend er bei den 
zwei anderen leicht mitagglutina- 
blen Stéimmen wieder sehr gross 
wurde. Dieses Verhalten kann 
man in einer Kurvenlinie in der 
Weise darstellen, dass der Wert 
des Bruches als die Ordinate und 


Tabelle 3. 
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Nummer d. Tiere 


100 
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100 
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1.8. 


Immunsera 


0,000 


Hauptaggl. von |, 
Paratyphus-B. ” 


d. 


Titer 


200 


» 
“. 


Nr. 


Titer d. Mitsggl. von Para- 
typhus-A. Bacill. 


200 


4. 


4000+ 


5 000+ 
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das Mal der Vorbehandlung als die Abszisse angenommen wird, wie wir 
schon in der ersten und dritten Mitteilung gezeigt hatten (Kurve 1). 
Auf diese Weise kann man die beiden Verliufe deutlich sichtbar 


machen. 

Aus diesen Befunden kann man wohl schliessen, dass die Erschei- 
nung, welche bei der Immunisierung von Kaninchen mit Typhusbazillen 
Paratyphus-B Bazillen gegeniiber beobachtet wurde, hier auch bei der 
Immunisierung mit Paratyphus-B Bazillen Paratyphus-A Bazillen 


gegeniiber nachweisbar ist. 


Kurve I. 








1 L 1 i 
III 1¥V v VI VIL VIII 





Agglutination mit schwer mitagglutinablen Stiimmen. 
” ” leicht ” ” 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde nachgewiesen, dass die Beziehung zwischen der 
Haupt- und Mitagglutination wihrend der Immunisierung von Kanin- 
chen mit Paratyphus-B Bazillen Paratyphus-A Bazillen gegeniiber in 
der Weise verliuft, dass der Wert des Bruches, welcher diese Bezieh- 
ung darstellt, vor der Immunisierung sehr gross, im mittleren Stadium 
sehr klein und im letzten Stadium derselben wieder grésser wurde, wie 
wir schon in der ersten Mitteilung bei der Immunisierung von Kanin- 
chen mit Typhusbazillen Paratyphus-B Bazillen gegeniiber festgestellt 
hatten. 

2. Diese Erscheinung konnten wir nur in dem Falle sicher nach- 
weisen, wo ein leicht mitagglutinabler Stamm von Paratyphus-A 


Bazillen angewendet wurde. 
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3. Wenn man dagegen dabei einen schwer mitagglutinablen 
Stamm gebraucht hatte, wirde der Wert des Bruches, welcher diese 
Beziehung darstellt, selbst im letzten Stadium der Immunisierung gar 
nicht grésser werden, sondern bliebe immer so klein wie im mittleren 
Stadium, oder wiirde noch kleiner werden, als im demselben Stadium. 





Experimentelle Studien iiter die intravenose Infusionsnarkose 
mittels Alkohols. 


(Mitteilung der Ergetnisse der Tierversuche.) 


Von 


Dr. med. Koshiro Nakéegawa. 
(HJ 7» PY BR) 


(A us de r Chi ury isechen Klin ik von I rof. Sh. & ug imu ra, 


Universitit zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Der Alkohol (Athylalkohol, C,H,OH) ist, wie die Pharmakologie 
lehrt, ein auf das Zentralnervensystem spezifisch und zwar narkotisch 
wirkender Stoff und gehért mit den sonstigen Verbindungen der Fett- 
reihe, wie Chloroform, Ather u.a., in ein und dieselbe Gruppe. Er ist 
jedoch viel seltener als Betiubungsmittel verwendet worden als die viel 
fliichtigeren Inhalationsanisthetika, wenn er auch nicht selten bei der 
sog. Mischnarkose zusammen mit anderen Narkotika und zwar meist 
als Verdiinnungsmittel verwendet worden ist. 

Es ist indessen von historischem Interesse, dass der Alkchol schon 
im Jahre 1839, also schon vor der Entdeckung der Ather- und Chloro- 
formnarkose von Collier (zit. bei Horsley und Sturge™) zu opera- 
tivem Zwecke als Inhalationsanisthetikum bei einem Neger angewendet 


worden ist. 

Andererseits ist es auch eine allbekannte Tatsache, dass er im 
tiiglichen Leben als Genussmittel gelegentlich im Ubermass und zwar 
in Form geistiger Getriinke genossen wird, was oft zu einer akuten Ver- 


giftung fiihrt, die sich als tiefe Narkose fussert, die indessen nicht 
lebensgefahrlich zu werden oder irgendwelche bedeutsame Veranderun- 
gen des Organismus hervorzurufen braucht. 

Schon diese, wenn auch oberflichliche Beobachtung tiber den 
Alkohol diirfte uns auf den Gedanken bringen, dass er als Narkotikum 
im eigentlichen Sinne eine wichtige Rolle zu spielen verméchte, wenn er 
auf irgendeinem anderen als dem bisher iiblichen Wege, z.B. auf dem 
Wege der Respirationsorgane, in den Organismus eingefiihrt werden 
und dadurch eine fir die Ausfiihrung grésserer chirurgischer Eingriffe 
ausreichende Betaéubung erzeugen kénnte. 

In Anbetracht der Voraussetzung, dass bei der Inhalationsnarkose, 
der urspriinglichen und klassischen Form der Allgemeinnarkose, die Nar- 
kotika zweifellos mit der eingeatmeten Luft durch die Lungen in das Blut 
gelangen und dann erst ihre Wirkung entfalten, ist der Gedanke recht 
naheliegend, das Narkotikum direkt in die Blutbahn zu bringen, um 
dadurch denselben Zweck zu erreichen. Eine dahin zielende Methode, 
d.h. intravendse Narkose, ist schon mit verschiedenen Narkotika von 
vielen Forschern angewandt worden, jedoch hat sich kein Narkotikum, 
Ather und Hedonal ausgenommen, als so befriedigend erwiesen, dass 
seine Anwendung beim Menschen allgemeine Verbreitung gefunden 
hitte. Selbst die ebenerwihnten Narkotika sind fiir den oben genann- 
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ten Zweck mit manchen Nachteilen verbunden und immer nur in 
engen Kreisen der Autoren zu klinischen Zwecken empfohlen worden. 

Nach Burkhardt®:®:®--® eignet sich zum Zwecke intravendser 
Infusionsnarkose eine 5 volumprozentige Atherkochsalzlésung am 
besten. 

Obwohl er mit einer 0,63 volumprozentigen Chloroformkochsalz- 
lésung ziemlich befriedigende Resultate erzielen konnte, hat er doch 
darauf verzichtet, dieses Verfahren beim Menschen weiter anzuwenden, 
und zwar auf Grund einiger klinischer Falle von unerwarteter Himo- 
globinurie im Anschluss an die Narkose. Wiihrend das neue Verfahren 
der Infusionsiithernarkose Burkhardt’s einerseits zahlreiche An- 
hinger gefunden hat, ist es andererseits von vielen Forschern besonders 
wegen der hiiufig auftretenden Thrombenbildung an der Infusionsstelle 
und der damit verbundenen Emboliegefahr sowie gewisser Organschii- 
digungen abgelehnt worden. Die Hedonalnarkose steht, soweit sie 
beim Menschen angewendet werden kann, zur Zeit mit der Athernar- 
kose in Konkurrenz, wenn sie auch nur von russischen Forschern 
empfohlen worden ist. Es ist auch zu bemerken, dass es bei der In- 
fusionsnarkose mit Ather allein kaum méglich ist, wie schon von vielen 
Forschern anerkannt, mindestens kriftige Erwachsene vollkommen zu 
betiuben, wahrend bei der Narkose mit dem nicht fliichtigen Hedonal 
die Méglichkeit sofortiger Aufhebung oder Verminderung der Narkose 
und ihrer Nachwirkungen beinahe ausgeschlossen ist. 

Ausserdem besteht der gemeinsame Nachteil dieser beiden Narko- 
tika in ihrer Schwerléslichkeit in Wasser, was fiir unsere Zwecke von 
grosser Bedeutung ist. Davon abgesehen sind, soweit ich aus der 
Literatur ersehen kann, solche Versuche mit Alkohol iiberhaupt noch 
nicht ausgefithrt worden. 

Aus diesen Griinden habe ich deshalb neuerdings in dieser Rich- 
tung gearbeitet, um zu erkennen, ob beim Menschen auch durch Alkohol 
derselbe Zweck zu erzielen ist und ob durch Mischung mit Alkohol 
gewisse Nachteile anderer Narkotika vermieden werden kénnen oder 
nicht. 

Die vorliegenden Experimente haben also hauptaichlich den Zweck, 
festzustellen : 

1. Ob durch direkt in die Blutbahn eingefiihrten Alkohol eine 
vollkommene Narkose des Organismus erzielt werden kann, 

2. Wie dabei der Alkohol physiologisch wirkt d.h. wie die Narkose 
verliuft, 
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3. Ob dabei irgendwelche voriibergehende oder dauernde Organ- 
schiidigungen verursacht werden oder nicht, 

4. Ob sich daran irgendwelche Nachwirkungen anschliessen, 

5. Ob ein wesentlicher Unterschied zwischen der Infusionsnar- 
kose mit Alkohol und der mit anderen Narkotika, besonders Ather, 
besteht,* 

6. Ob dann bei der intravendsen Alkoholnarkose irgendwelche 
Vorteile oder Nachteile im Vergleich zur intravendsen Athernarkose 
bestehen, 

7. Schliesslich, ob es gelingt, durch Kombination von Alkohol 
und Ather infolge ihrer gegenseitigen Einwirkurg eine Verstirkung des 


narkotischen Effektes, und zwar mit giinstigerem Erfolg als bei jedem 


einzelnen dieser beiden Mittel, zu erreichen. 
In Anbetracht dieser Umstinde habe ich zuerst mit Alkohol allein, 


spiiter auch mit verschiedenen Mischungen von Alkohol, Ather oder 


Chloroform Versuche angestellt. 


Eigene Versuche. 


Meine Versuche zerfallen in zwei Hauptgruppen : 
A. Vorversuche iiber den Einfluss des Alkohols auf das Blut 
in vitro, und 
Tierversuche. 


A. Vorversuche tiber den Einfluss des Alkohols 
auf das Blut in vitro. 

Der Alkohol, mit welchem alle meine Versuche angestellt worden 
sind, stammt von der Firma ,,Japan Pharmaceutical Establishment‘ zu 
Osaka und ist von 98,76 Vol. 04. Ausserdem benutzte ich zur Kon- 
trolle das von, der chemischen Fabrik Kah]baum bezogene Priparat 
von 99,80 Vol. 2%. 

Ich stellte jedes Mal aus diesem absoluten Alkohol eine 50 % ige 
Lésung her, und aus dieser wurden Lésungen verschiedener Ver- 
diinnung durch Zusatz physiologischer Kochsalzlésung von 0,85 % 
zubereitet. Ich beschiftigte mich zuerst mit der Feststellung der 
Widerstandsfihigkeit der roten Blutkérperchen gegen Alkohol, was 
durch Untersuchung auf Hiamolyse festgestellt werden kann, Dann 





* Mit Hedonal wollte ich auch Versuche anstellen, aber ich habe leider das Mittel 
nicht beziehen kénnen. 
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wurde der Einfluss des Alkohols auf die weissen Blutkérperchen, beson- 
ders die Phagozytose und die Formveriinderungen der weissen Blutkér- 


perchen, beobachtet, und in Bezug auf das Blutserum selbst bestimmte 


ich die Fallung der Eiweissstoffe durch den Alkohol. 

Zu den Versuchen dienten verschiedene Blutarten. Das Blut 
wurde dem Menschen aus der Oberarmvene, dem Kaninchen meistens 
aus der Ohrvene, aber nicht selten auch durch Punktion direkt aus dem 
Herzen oder aus der blossgelegten Jugularis oder Carotis, dem Hunde 
jedesmal aus dem Herzen entnommen. 


I. Untersuchungen auf Hamolyse. 

Die Himolyse kann bekauntlich durch verschiedene Methoden 
bestimmt werden. Ich begniigte mich hier mit dem itblichen Ver- 
fahren, bei dem die Zeit bestimmt wird, wo entweder die Haimolyse 
dentlich nachweisbar wird, oder wo alle Blutkérperchen hamolysiert 
sind, 

Bei diesen Versuchen wurde hin und wieder natives Blut benutzt. 
In den meisten Fallen wurde jedoch das Serum entfernt, indem das 
frische Blut zuerst defibriniert, dann filtriert und dann dreimal mit 
physiologischer Kochsalzlésung zentrifugiert und schliesslich mit phy- 
siologischer Kochsalzlésung auf das Originaivolumen des Blutes zuriick- 
gebracht wurde. Nun wurden reine, trockene Reagenzglischen mit 
fortlaufenden Zahlen numeriert und dann mit gleicher Menge d.h. 5,0 
ecm der Alkohollésung in aufsteigender Konzentration, beschickt, 
indem der frisch zubereitete 50 % ige Alkohol mit physiologischer 
Kochsalzlésung dementsprechend verdiinnt ward. Hierauf gibt man 
mittels einer Pipette in jedes Glaschen einen Tropfen (d.s. 0,055 ccm) 
des nativen Blutes oder der Blutkérperchenaufschwemmung, beginnend 
mit dem ersten, am wenigsten Alkohol enthaltenden Glaschen, und 
stiirzt jedes Glischen vorsichtig nur 2inmal langsam um, mit der 
stiirksten Alkohollésung beginnend. Alsdann stellt man simtliche 
Glischen in einen Thermostaten von bestimmter Temperatur und wie- 
derholt das mit verschiedenen emperaturen. Zur Kontrolle benutzte 
ich stets eine reine 0,85 9% ige Kochsalzlésung. Nach Ablauf einer 
bestimmten Zeit wird in bestimmten Abstinden die Hamolyse in den 
Glischen abgelesen. Es sind auf diese Weise mit Menschen-, Kanin- 
chen- und Hundeblut Versuche angestellt worden und zwar bei verschie- 
denen Temperaturen, aber vor allem bei solchen, die der Bluttemperatur 
des Menschen oder des Versuchstieres entsprechen oder nahestechen 
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Die Beobachtungsdaner erstreckte sich bis zu 1 Stunde, indem die 
Hamolyse jede 5 Minuten abgelesen warde. Das Menschenblut stammt 
von hiesigen chirurgischen Patienten, welche klinisch nicht blutkrank 
waren und sich tiberhaupt in gutem Allgemeinzustande befanden. Im 
ganzen sind 19 Versuche mit Menschenblut von 10 Fallen, bei Tem- 
peraturen von 24°, 25°, 37°, 37,5°, 38°, 38,5° und 39°C, 16 Versnche 
mit Kaninchenblut von 7 Tieren, bei Temperaturen von 37,5°, 38°, 
38,5°, 39°, 39,5° und 40°C, und 14 Versuche mit dem Blute von 4 
Hunden, bei 37°, 37,5°, 38°, 38,5°, 39,5° und 40°C angestellt worden. 

Es sei hier bemerkt, dass bei den Versuchen die Alkoholkonzentra- 
tion, bei welcher Himolyse erst nachweisbar wurde, nach Ablauf von 
5/60’, folgende war : 

(1) Beim Menschenblut, 

ca. 16-25 % bei 24°-25°C 
ca. 10-17 % bei 37°C 

ca. 9-19 % bei 37,5°-88°C 
ca. 916 2% bei 38,5°-39°C, 

(2) Beim Hundeblut, 

ca. 10-17 % hei 37°C 

ca. 10-18 9 bei 37,5°-38°C 
ca. 9-16 % bei 38,5°-39°C 
ca. 7-17 % bei 29,5°-40°C. 

(3) Beim Kaninchenblut, 

ca. 6-14 % bei 37,5°-38°C 
ca. 5-18 % bei 38,5°-39°C 
ca. 5-12 9% bei 39,5°-40°C. 

In den Versuchen mit Menschenblut trat bei héherer Temperatur 
als 37°C und bei 16 % iger oder héherer Alkoholkonzentration schon 
nach 5 Minuten Hamolyse ein. Beimahe das gleiche war auch beim 
Hundeblut bei der Temperatur von 38,5°-40°C zu konstatieren, wihrend 
das Kaninchenblut bei derselben Temperatur und bei 11 % Alkohol- 
konzentration nach 5 Minuten himolysiert wurde. 

Epikrise: Obigen Versuchen nach ist der Vorgang der Hiimo- 


lyse bei den einzelnen Versuchen im grossen und ganzen derselbe, d.h. 
die Geschwindigkeit der Himolyse ist in gewissen Grenzen proportional 
der Konzentration des Alkohols und dem Temperaturgrade. Unter 
gleichen Bedingungen wird das gewaschene Blut leichter, d.h. mit 
grosserer Geschwindigkeit himolysiert, als das unbehandelte, das Nativ- 
bhut, was sich dadurch erkliiren dirfte, dass das Serum auf die Himolyse 
mehr oder weniger hemmend wirkt. Es ist aus den Versuchen als 
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héchst wahrscheinlich anzusehen, dass sich die Himolyse beim Kanin- 
chenblut etwas geschwinder abspielt als beim Menschen- oder Hunde- 
blut. Zwischen dem Hunde- und Menschenblut ist ein Unterschied 
kaum nachweisbar. Die Resistenz der roten Blutkérperchen des 
Kaninchens ist etwas kleiner als die der roten Blutzellen des Menschen 
und Hundes. 

Die Resultate dieser Versuche kann man also kurz dahin zusam- 
menfassen, dass die roten Blutkérperchen gegen den bekanntlich kraftig 
hamolytisch wirkenden Alkohol bei niedrigeren Temperaturen ziemlich 
widerstandsfahig sind, wenn er mit physiologischer Kochsalzlisung 
stirker verdiinnt ist. 

Beim Einfiihren von Alkohol mit physiologischer Kochsalzlésung 
direkt in die Blutbahn zum Zweck der Narkose kamen natiirlich die 
Temperatur (bes. die Bluttemperatur) des betreffenden Organismus und 
die Konzentration der Alkohollésung in Frage. Schon fiber die nor- 
male Kérpertemperatur des Menschen sind die Angaben der einzelnen 
Autoren etwas verschieden. Sie betragt nach Landois® im Rektum 
gemessen durchschnittlich 38,01°C, nach Krause” 36,8°-37,5°C. 
Nach meinen Untersuchungen an 25 gesunden Erwachsenen beiderlei 
Geschlechts von 15 bis 49 Jahren war die durchschnittliche Temperatur 
im Rektum 37,56°C. Dieses Resultat stimmt ziemlich genau mit dem 
Krause’s iiberein. : 

Die normale Temperatur des Blutes beim Menschen betriigt nach 
Landois™® im Mittel 39,0°C. In den inneren Korperteilen ist das 
venése Blut wirmer als das arterielle, in den peripherischen jedoch 
kalter, deshalb neige ich doch zu der Auffassung, dass die Bluttempera- 
tur nur um ein geringes hdher ist als die des Rektums. 

Uber die normale Temperatur im Rektum sowohl beim Kaninchen 
wie beim Hunde stimmen die Angaben einzelner Autoren fast iiberein, 
z.B. nach Shiga® beim Kaninchen 38,3°-39,5°C, beim Hunde 38,5°- 
39,5°C ; nach Matsushita™ beim Kaninchen 38,0°-39,5°C, beim 
Hunde 37,0°-39,9°C. Aus diesen Angaben kann man ersehen, dass die 
Temperatur beim Kaninchen und Hunde im allgemeinen etwas héher 
ist als beim Menschen. 

Es ist ausserdem héchst wahrscheinlich, dass die Temperatur des 
Blutes sowohl bei Menschen als auch bei diesen Tieren etwas héher ist 
als die im Rektum. Deshalb diirfte die Annahme berechtigt sein, dass 
die normale Bluttemperatur beim Menschen durchschnittlich 38,0°- 
39,0°C, beim Kaninchen und Hunde dagegen etwas mehr, also 39,0°- 
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40,0°O betriigt. 

Unter dieser Voraussetzung und aus dem Resultate der angege- 
benen Hiamolyseproben ergibt sich also, dass beim Menschen schon die 
Zutuhr einer 16 % igen Alkohol-Kochsalzlésung direkt in die Blutbahn 
in 5 Minuten Himolyse hervorrufen kann, wihrend beim Hunde sogar 
schon eine etwa 15 9% ige Lésung und beim Kaninchen schliesslich gar 
bereits eine etwa 11 % ige Lésung in demselben Zeitverlaufe vollkom- 
mene Hiamolyse herbeifithren. Aber in Wirklichkeit wird sich die 
Hamolyse héchst wahrscheinlich nicht so abspielen, denn die Alkohol- 
konzentration wird durch die Mischung mit dem Blute sofort herab- 
gesetzt, sobald die Lésung in die Blutbahn gelangt.- Eine andere Frage 
ist es freilich, ob eine grosse, rasch eingefiihrte Menge der angegebenen 
Lémngen die Himolyse doch nicht so wie bei den Versuchen 
herbeifiihrt. 

Es sei hier etwas tiber die hamolytische Wirkung der Ather- und 
Chloroformlésung in der von Burkhardt angegebenen, schon oben 
erwihnten Konzentration hinzugefiigt. Ich habe mit einer 5 %% igen 
Ather- und mit einer 0,63 9% igen Chloroformlésung himolytische Ver- 
suche auf gleiche Weise wie mit der Alkohollésung, aber nur bei 38°C, 
angestellt. Dabei fand ich, dass eine 5 % ige Atherlésung beim Men- 
schen-, Kaninchen- und Hundeblute je einer 16,15, bezw. 17 9 igen 
Alkohollésung entspricht, soweit es sich um die himolytische Kraft bei 
einer Temperatur von 38,0°C handelt, und bei einer 0,63 96 igen 
Chloroformlésung die himolytische Wirkung viel deutlicher nachweis- 
bar ist als bei der Atherlésung. 


Il. Untersuchung auf Phagozytose.* 

Zu diesen Versuchen benétigt man Leukozyten, eine Bakterien- 
emulsion und Bjutserum. 

Die Leukozyten stammten in der Hauptsache von Meerschwein- 
chen, aber auch von Menschen, Kaninchen und Hunden. Das Blut (ca. 
3 ccm) wurde beim Menschen der Armvene, beim Kaninchen der Ohr- 
vene, und beim Hunde der Jugularvene entnommen und in ein mit 
etwa 5 ccm einer 1,0 % igen Natriumzitratlésung in physiologischer 
Kochsalzlésung gefilltes Spitzglas aufgefangen und durch Zentri- 
fugieren unter Erneuerung mit physiologischer Kochsalzlésung dreimal 


* Hier spreche ich Herrn Prof. Dr. K. Aoki an dieser Universitit und Herrn 
Prof. Dr. 8. Kato in Okayama meinen besten Dank fiir ihre liebenswiirdige Unterstiitzung 


aus, die sie mir bei meinen Versuchen gewahrten. 
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gewaschen. Von dem so erhaltenen Sediment wurde die weissliche 
Leukozytenschicht mittels einer feinen Pipette vorsichtig abgehoben. 
Die Meerschweinchenleukozyten gewann ich, indem ich zuerst etwa 10 
cem steriler Bouillon in die Bauchhéhle des Tieres einspritzte und etwa 
4 Stunden spiter eine stark leukozytenhaltige Fliissigkeit aus der 
Bauchhohle mittelst einer Spritze aufsaugte. 

Zur Herstellung der Bakterienemulsion stand stets Staphylococcus 
pyogenes aureus oder albus von einer 24 Stunden alten Kultur zur Ver- 


figung. Zur Konzentration der Emulsion benutzte ich stets diejenigg 


Konzentration nach Wright’s Vorschlag, bei welcher, wenn die Bak- 
terienemulsion zu gleichen Teilen mit Blut gemischt wird und aus der 
Mischung gefirbte Priparate hergestellt werden, die Zahl der Bakterien 
in einem Gesichtsfelde ungefihr die gleiche ist wie die der roten Blut- 
kérperchen. Zur Bereitung der Bakterienemulsion zentrifugierte ich 
sie immer 15 Minuten lang bei 1000 Umdrehungen, um die einzelnen 
Bakterien von einander zu trennen. 

Gleichzeichtig bereitete ich immer von neuem verschiedene Kon- 
zentrationen von Alkohol in physiologischer Kochsalzlésung vor. Zur 
Mischung dieser Flissigkeiten benutzte ich Wright’s Glaskapillaren. 

Kurz vor der Ausfiihrung des Versuches bereitete ich zuerst eine 
Mischung von Leukozyten (unter Verwendung von Menschen- oder 
Kaninchenblut, gemischt mit roten Blutzellen), Bakterienemulsion und 
Serum zu gleichen Teilen zu. Nun wurden die Kapillaren, die vorher 
numeriert worden waren, hintereinander mit der eben genannten Mi- 
schung der drei Flissigkeiten bis zur Marke gefillt, darauf wurde eine 
kleine Luftblase und dann wiederum bis zur Marke je eine Alkohol- 
léisung von verschiedener Konzentration eingesogen. Zur Kontrolle 
stand reine physiologische Kochsalzlésung statt des Alkohols zur Ver- 
fiigung. Alsdann wurde der gesamte Kapillareninhalt auf den Boden 
eines reinen, sterilen Spitzglases ausgeblasen und durch mehrmaliges 
Wiederauf- und Ausblasen gemischt. 

Von der nunmehr homogenen Mischung wurde unter Vermeidung 
von Iuftblasen ein gewisser Teil bis in die Mitte der Kapillare aufge- 
sogen und das Ende der letzteren im Bunsenbrenner abgeschmolzen, 
Alle diese Pipetten mit gemischtem Inhalt wurden gleichzeitig in einen 
Brutschrank von 37,0°C gebracht und dort 30 Minuten lang gelassen. 
Nach Ablauf dieser Zeit wurde der Inhalt aus der Kapillare auf einen 
Objekttriiger ausgeblasen und in dinner Schicht ausgestrichen und nach 
Fixierung in Methylalkohol mit Léffler’scher Methylenblaulésung 
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um gesnnde. Auf diese Weise wurden 9 Versuche angestellt, deren 
Resultate aus der Tabelle ersichtlich sind. 

Epikrise: Aus diesen Experimenten erkennt man, dass die 
Alkohollésung selbst in niedrigerer Konzentration auf die phagozytire 
Kraft der Leukozyten mehr oder weniger hemmend wirkt. Diese Re- 
sultute stimmen mit den Angaben einzelner Autoren, z.B. von Horsley 
und Sturge™ gut tiberein. Auch andere Narkotika haben auf die 
Leukozyten eine athnliche Wirkung. Nach Aoyama’s” Untersuchun- 
gen wirkte eine Ather- oder Chloroformlésung in physiologischer Koch- 
salzlésung selbst in starken Verdiinnungen noch deutlich hemmend auf 
die Phagozytose. 


Ill. Untersuchungen iiber morphologische Veranderugen der. Leukozyten. 


Bei diesen Versuchen wurden Mischungen einer Alkoholkochsalz- 
dsung von 5 bis 50 % iger Konzentration mit einer Aufschwemmung 
der Leukozyten von Menschen, Kaninchen, Hunden und auch Meer- 
schweinchen hergestellt, ganz wie beim Versuch der Phagozytose, und, 
in die Kapillaren eingeschlossen, in einen Brutofen von 37° gebracht. 
Als Kontrolle benutzte ich eine 0,85 % ige Kochsalzlésnng. Nach Ab- 
lauf einer Stunde wurde ein Teil von jedem Kapillareninhalt auf einen 


Objekttrager auegeblasen und frisch sowie mit Azur-Eosin-Lésung 
gefarbt mikroskopisch untersucht, um auf diese Weise etwaige morpholo- 
gische Veranderungen der Leukozyten zu erkennen. 

Aus diesen Versuchen ergab sich, dass durch Alkoholkochsalz- 


lésungen, niedriger als 25 9%, dh. also vor der Mischung mit der 
Leukozytenaufschwemmung von 50 %, etwaige morphologische Veriin- 
derungen der Leukozyten kaum konstatierbar sind. 

Epikrise: Diese Ergebnisse decken sich auch mit dem Befunde, 
den ich bei den Untersuchungen der Phagozytose festgestellt habe. 


IV. Untersuchungen iiber Fallbarkeit der Eiweissstoffe des Serums. 


Bs ist eine allbekannte ‘l'atsache, dass die Eiweissstoffe mit Alkohol 
gefaillt werden kénnen. Aber fiir unseren Zweck ist es wichtig, fest- 
zustellen, bei welcher Konzentration der Alkohol-Kochsalzlésung diese 
Fallung gerade konstatierbar ist und wie diese Erscheinung durch die 
Temperatur beeinflusst wird. 

Bei diesen Versuchen erhielt ich das Serum in der iiblichen Weise, 
indem ich das Blut nach Entnahme in der Eiskammer gerinnen liess 
und nach 24 Stunden die klare Fliissigkeit mittels einer Pipette vom 
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Gerinnsel abhob. Nun gab-ich eine gewisse Menge, je einen Tropfen 
= a] 5 ‘ 

(0,055 ccm), dieses Serums in eines der Glaischen, welche im voraus mit 

je 5 cem Alkohol-Kochsa!zlésung von steigender Konzentration beschickt 


worden waren. 

Auf diese Weise bestimmte ich die Fallungsreaktion des Serum- 
eiweiss:s und zwar bei 20°, 38°, 39° u. 50°C. Die Beobachtungsdauer 
erstreckte sich auf 2 Stunden. Dieser ganze Vorging ist fast genau so 
wie bei den Hiimolyseversuchen. Es sind 8 Versuche mit Menschen- 
und je ein Versuch mit Hunde- und Kaninchenserum angestellt worden. 
Das menschliche Serum stammte von gesunden Erwachsenen. 

Gegen Menschenserum zeigte schon bei 20°C die 24-26 9° ige, bei 
38°C die 22-24 9 ige, bei 39°C die 21-23 9% ige und bei 50°C die 
19-22 9% ige Alkoholkonzentration sofort nach dem Mischen, eventuell 
nach Ablauf von 2 Stunden deutliche Fallungsreaktion. Beim Kanin- 
chenserum war die Grenze der Reaktion bei 39°C nach Ablauf von 2 
Stunden erst bei einer 34 % igen Lésung und beim Hundeserum unter 
denselben Bedingungen bei einer 30 9% igen Alkohollésung zu _ kon- 
statieren. 

Epikrise: Aus dem Versuchsresultate geht hervor, dass sich 
beim Menschenserum die Fillung bei den meisten Versuchen ziemlich 
gleichartig abspielt, obwohl sie eine leichte Neigung zeigt, sich propor- 
tional zur Temperaturhéhe urd Zeitdaner abzuspielen. Bei 20°-50°C 
ist die Grenzzahl der Fallungsreaktion innerhalb 2 Stunden die 19-262 
ige Alkohollésung. Wenn man hier nur die Temperatur von 39°C, die 
Bluttemperatur des Menschen, ins Auge fasst, so darf man sagen, dass 
beim Menschen sogar eine Aikohol-Kochsalzlésung von einer etwa 19 9% 
igen Konzentration ohne Gefahr der Fallung der Eiweissstoffe in die 
Blutbahn eingefithrt werden kann. Bei allen niedrigeren Konzentra- 
tionen im Versuch ist ja selbst nach 2 Stunden eine Fillungsreaktion 
kaum nachzuweisen. 

Mit dem Kaninchen- und Hundeblutserum verhilt es sich etwas 
anders. Beim Hundeserum spielt sich die Fiallungsreaktion der Alkohol- 
lésung innerhalb 2 Stunden erst bei etwas héherer Konzentration und 
beim Kaninchenserum bei noch stiirkeren Konzentrationen ab. 

Aus all diesen’ Versuchen kénnte man in Kiirze die Folgerung 
zichen, dass man eine ungefahr 20 9% ige Alkohol-Kochsalzlésung ohne 
Gefahr der Fillung der Eiweissstoffe des Serums in die Blutbahn ein- 
fiihren darf, ohne Riicksicht darauf, ob es sich um Menschen, Kaninchen 


oder Hunde handelt. 
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B. Tierversuche. 


Es fragt sich zunichst, ob es iberhaupt méglich sei, bei Kaninchen 
oder Hunden eine Alkohollésung direkt in die Blutbahn einzufihren 
und damit eine vollkommene Narkose zu erzielen. 

Obschon Gréhant” im Jahre 1895 einem Hunde von 16 kg Ge- 
wicht 62,4 ccm absoluten Alkohol, gelést in 300 ccm Wasser, also in 
etwa 2094 iger Konzentration, intravenés infundieren und dadurch eine 
anhaltende Narkose erzielen konnte, so nahm doch die Infusion dieser 
ganzen Lésung eine verhiiltnismassig sehr lange Zeit in Anspruch, 
nimlich eine volle Stunde. Eine Infusion von solcher Dauner ist fir 
unsere Zwecke nicht empfehlenswert. Grébant’s Versuch hatte frei- 
lich einen anderen Zweck. Er wollte den Alkoholgehalt des Blutes 
bestimmen. 

Ich begann also meine Versuche mit ziemlich niedrigen Konzen- 
trationsstufen des Alkohols und beriicksichtigte dabei stets alle Ergeb- 
nisse der schon erwihnten Vorversuche in vitro. Als Vorpriifung und 
zwar zur Kontrolle sind zuerst mit reiner Kochsalzlésungz, dann mit 
einer Chloroformlésung und schliesstich mit einer Atherlésung Versuche 
an Kaninchen angestellt worden. Spiiter machte ich auch Experimente 
mit verschiedenen Mischungen von Alkohol und Ather, in einem Ver- 


suche sogar mit einer Mischung von Alkohol, Ather und Chloroform. 


Versuchstechnik: Zudiesen Versuchen habe ich hauptsiich- 
lich erwachsene Kaninchen von verschiedenem Gewicht und Geschlecht 
benutzt, aber auch einige Hunde. Es sind nur an solchen ‘Tieren Ver- 
suche angestellt worden, deren Harn 1-3 Tage vor dem Versuche frei 
von pathologischen Bestandteilen, beronders von Eiweiss und Zucker war. 

Die Tiere, die ich 6, 12 oder 24 Stunden Jang vor dem Versuche 
fasten liess, wurden auf den Vivisektionstisch mit einem elektrischen 
Heizapparate in Riickenlage gefesselt. Zur Hautdesinfektion des Opera- 
tionsfeldes benutzte ich nur 5 % ige Karbollésung. Jodtinktur oder 
Alkohol wurde absichtlich nicht gebraucht. Dann wurde die Vena 
jugularis freigelegt und zentralwiirts eine Glaskaniile eingebunden, 
welche durch einen kurzen Gummischlauch mit einer mit Kochsalz- 
lésung gefillten, 50 ccm grossen Biirette in Verbindung stand. Erst 
nachdem ich mich davon iiberzeugt hatte, dass die Infusion ohne 
Stérung vonstatten ging, begann ich mit der langsamen Injektion einer 
bestimmten Alkohollésung, welche in einer zweiten 50 ccm grossen 
Biirette oder in einem graduierten 100 com grossen Glaszylinder, letzterer 
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besonders beim Hunde, enthalten war. Die bei den Versuchen ge- 
brauchte physiologische Kochsalzlésung war jedesmal sterilisiert, die 
Alkohollésung natiirlich ebenfalls, und die Alkohol-Kochsalzlésung 
wurde bei jedem Versuche frisch hergestellt. 

Die Injektion geschah nach Jeger’s™” Verfahren ganz einfach. 
Man sticht die Injektionsnadel zentralwiirts durch den mit einer 
Klemme abgeschlossenen Gummischlauch in die Glaskaniile, in welcher 
wihrend der Injektion zufillig auftretende Luftblasen leicht kontrollier- 
bar sind. Beide Injektionsflissigkeiten wurden durch Glasschlangen, 
die durch ein Becken mit Wasser von etwa 38°C liefen, lauwarm 
erhalten. 

Bei jedem Versuche wurde zur Verhiitung der Abkihlung des 
Organismus durch den elektrischen Heizapparat im Vivisektionstische 
gesorgt, und dazu wurde die Zimmertemperatur bei jedem Versuche 
beriicksichtigt. 

Um die Thrombenbildung an der Injektionsstelle zu verhindern, 
geschah jede Infusion etwa in der Weise, dass man bis zum Eintritt der 
Narkose die Lésung einfliessen liess, dann die Zufuhr unterbrach und 
sie erst wieder aufnahm, wenn die Reflexe zuriickzukehren begannen, 
um den Kérper nicht unnétig mit Alkohollésung zu belasten, und 
wihrend der Pause lisst man aus der ersten Biirette tropfenweise Koch- 
salzlésung einlaufen. Bei meinen vielen Versuchen wurden indessen 
die Alkohollésungen nicht diskontinuierlich, sondern stets kontinuier- 
lich eingeflésst. Uber die Geschwindigkeit der Infusion wie auch den 
Druck der Infusionsfliissigkeit konnte ich im voraus nichts bestimmen, 
da ich erst festzustellen hatte, welche Schnelligkeit am geeignetsten fir 
die Narkose ist. 

Diese ganze Manipulation wurde natiirlich unter méglichst strengen 
aseptischen Kautelen durchgefihrt. Sowohl vor und wihrend, als auch 
nach der Infusien der Lésung beobachtete ich den Zustand der Tiere, 
um mich iiber den allgemeinen Verlauf der Narkose, das Einschlafen, 
die tiefe Narkose und das Erwachen zu orientieren. Dabei prifte ich 
minutenweise den Kornealreflex durch Berithrung der Hornhaut mit der 
Fingerspitze und die Schmerzempfindung durch Zwicken der Mund- 
lippen, der Nasenfliigel oder der Nasenscheidewand mittels einer Haken- 
pinzette. Diese Kérperstellen schienen bei unseren Tieren gegen 
schmerzhafte Reize besonders empfindlich zu sein, waren also fiir solche 
Pritfungen besonders geeignet. Ausserdem kontrollierte ich die Re- 
spiration und Temperatur (Thermometer im Rektum). Bei spiiteren 
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Versuchen wurden die Kaninchen vor oder wihrend der Infusion der 
Lésung tracheotomiert, um Erstickung durch sich ansammelnden 
Schleim in den Luftwegen zu verhindern. Bei einigen Versuchen wurde 
eine Kaniile in die Trachea und eine kleinere Glaskaniile sogar in die 
Karotis eingebunden und dadurch mittelst des Kymographions die zeit- 
lichen und qualitativen Verhiiltnisse der Atmung und des Blutdruckes 
erforscht. 

Nach der Infusion d.h. der Narkose wurden die Tiere vorsichtig 
warm erhalten. Dabei sind die zeitlichen Veriinderungen des Allge- 
meinzustandes beobachtet worden, und ausserdem wurde der Harn auf 
Eiweiss, Blutfarbstoff, Zucker sowie auf pathologische Formbestandteile 
gepriift. 

Bei der Sektion verstorbener Tiere untersuchte ich siimtliche Brust- 
und Banchorgane. Dabei wurden Herz, Lungen, Leber und Nieren, die 
bei unseren Versuchen besonders in Betracht kommen, histologisch 
untersucht, nachdem sie in Formalin fixiert, in Paraffin oder in Celloi- 
din eingebettet, mit Hiimatoxylin-Eosin oder nach van Giesson 
gefiirbt worden waren. Zum Nachweise des Fettes bediente ich mich 
des Gefrierverfahrens und der Fiirbung mit Sudan ILI. 

In der I. Versuchsreihe (d.h. den Kontrollversuchen) wurde bei 
Kaninchen eine Infusion entweder mit 0,85 iger Kochsalzlésung oder 
0,63 % iger Chloroform-Kochsalzlésung oder auch mit 5 % iger Ather- 
Kochsalzlésung ausgefiihrt. Die II. Versuchsreihe beschiftigte sich mit 
der Infusion der Alkohol-Kochsalzlésung von verschiedenem Prozentsatz 
bei Kaninchen und Hunden, wihrend in der III. Versuchsreihe bei 
Kaninchen und Hunden die Alkohollésung, gemischt mit Ather oder 
Chloroform oder beiden, in verschiedener Konzentration infundiert 
wurde. Ich werde im folgenden niher auf die drei Versuchsreihen 
eingehen. 


Il. Versuchsreihe (Kontrollversuche). 


Es wurde zuerst zur Kontrolle bei einem Kaninchen die intravendse 
Infusion der 0,85 % igen Kochsalzlésung ausgefihrt. Bei 2 Kaninchen 
stellte man Infusionsversuche mit 0,63 9% iger Chloroform-Kochsalz- 
lésung und wieder bei 4 Kaninchen mit 5 % iger Ather-Kochsalzlésung 
an. Die Resultate dieser Versuche sind kurz folgende : 


Ve suchl. 


Kaninechen $—Gewicht 1415.g, Infusion einer 0,85 % igen Kochsalzlésung. In- 
fusionsdauer 14 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 186,0 eem. Sowohl wiihrend, als 
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auch nach der Infusion bleibt die Atmung regelmiissig, 58-80 in der Minute, und der 
Kornealreflex und die Schmerzempfindung lebhaft wie normal. Die Kérpertemperatur 
fallt von 38,0°C allmiihlich auf 35,5°C. Nach der Infusion ist das Tier ganz gesund, Harn 
zeigt keine Veriinderung. Die Sektion ergibt keine Organveriinderungen, besonders in 
der Leber, den Lungen und Nieren und auch nicht am Herzen. 

Versuch 2. 

Kaninchen ?—Gewicht 2540 g. Infusion einer 0,63 % igen Chloroform-Kochsalz- 
lisung. Infusionsdauer 41 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 227,0 cem. Innerhalb 
18 Minuten werden 95,0 com langsam eingespritzt, woranf die Kornealreflexe nur noch 
sehr triig, die Schmerzempfindung jedoch roch deutlich nachweisbar ist. Nach Infusion 
weiterer 32,0 cem innerhalb 3 Minuten sind die Kornealreflexe vol!stiindig erloschen, und 
auch die Schmerzempfindung ist nicht mehr vorhanden. Nach dem Wicdererscheinen 
der Reflexe werden weitere 88,0 cem infundiert, sofort tritt wieder tiefe Narkose ein. 
Diese hiilt jedoch nur einige Minuten an, dann erscheinen die Kornealreflexe wiedcr, 
Wiihrend der ganzen Dauer der Infusion ist die Respiration im allgemeinen ruhig und 
regelmiissig. Die Kérpertemperatur fie] yon 38,5 auf 37,5°C. Nach der Narkose ist das 
Tier ganz munter. Der bald nach der Narkose entlcerte Harn enthiilt eine Spur von 
Eiweiss und zeigt schwach positive Blutreaktion. Harn nach 3 Wochen keine Ver- 
tind: rung 

Versuch 3. 

Kaninchen 3-—Gewicht 1906 g.—Infusion einer 0,63 25 igen Chloroform-Kochsalz- 

lisung wie beim Versuch 2. Infusionsdauer 1 Stunde und 10 Minuten. Gesamtmenge 


der Lisung 237,0 cem. Der ganze Verlauf ist ersichtlich aus der folgenden Tabelle* : 





Kérper- 
tem peratur Bemerkungen 
og” 
{ } 


Ablauf | Infusions- 
der Zeit | menge 
(Minuten cem) 


Korneal- | Respira- Schmerz 
reflex | tionszah] empfindung 


+ + 
+* 


| Regelmiissige Atmur g 
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lHr+ ttt 


121 
140, 
1453 
175 
193 
205 
217 60 
227 + 


237 60 oo 


Verlauf nach der Narkose ganz wie bei Versuch 2. 


Atemnot 


Russelnde Atmung 


" 
| Tracheotomie 


* 444+ bedeutet: deutlich cder normal; +++ etwas herabgesetzt; + nachweisbar, 
doch undeutlich ; — ganz erloscher. 
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Versuch 4. 

Kaninchen -?—Gewicht 1576 g. Infusion einer 596 igen Ather-Kochsalzlisung. 
Infusionsdauer 1 Stunde u. 30 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 163,0 ccm. 

Nach Infusion von 26,0 cem der Lésung innerhalb yon 5 Minuten erlischt der Kor- 
nealreflex. Beim Unterbrechen der Infusion wird der Reflex einige Minuten spiiter 
wieder deutlich nachweisbar. Nach Zufuhr weiterer 24,0 ccm innerhalb von 5 Minuten 
tritt abermals reflex- und empfindungslose, tiefe Narkose ein. Auf diese Weise konnte 
man die Infusion der Lésung ruhig fortsetzen. Nach der Narkose ist das Tier ganz 
gesund, Harn frei von pathologischen Bestandteilen. 


Versuch 5. 


Kanirchen $—Gewicht 2336 g. Infusionslésung wie bei Versuch 4. Infusionsdauer 
1 Stunde. Gesamtmenge der Liésung 200,0 ccm. Verlauf der Narkose : 





Kérper- 
tem peratur Bemerkungen 
be © 
) 


Ablauf Jnfusions- 
der Zeit menge 
(Minuten) (ccm) 
0 0 52 38,0 
5 31 Abwehrtewegungen 
10 54 


15 73 


Korneal- | Respira- | §climerz- 
reflex | tionszah] empfindung 


Rasselnde Atmung 


92 
— TT + 
Tracheotomie 


102 
124 
140 
= ng . : f Ruhige u. regelmiis- 
150 ss \) sige Atmung 
165 
181 34 
194 — 
200 i ie 33,5 

In dem ca. 12 Stunden nach der Narkose «ntleerten Harn eine Spur Eiweiss, aber 

sonst keine pathologischen Pestardteile gefunden. Das Tier bleibt ganz gesund. 
Versuch 6. 

Kaninchen -{-—Gewicht 2000 g. Infusionslésung wie,bei Versuch 4. Infusionsdauer 
1 Stunde u. 25 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 202,0 ccm. Der Gesamtverlauf der 
Narkose fast wie bei Versuch 5. Kein pathologischer Harnbefund nach der Narkose. 
Zwei Wochen nach der Narkose ist das Tier ganz gesund. 

Versuch 7. 

Kaninchen—% Gewicht 1910 g. Dieselbe Infusionslésung wie bei Versuch 4. In- 
fusionsdauer 5 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 50,0 ccm. 

Nach Infusion dicser 50,0 ccm innerhalb 5 Minuten trat plétzlich Atem- und 
Herzstillstand ein. Kiinstliche Atmung war ohne Erfolg. Exitus letalis. Autopsie: In 
der rechten Herzkammer fanden sich einige kleine Blutgerinnsel. Die sonstigen inneren 
Organe, insbesondere Lungev, Leber, Nieren, waren makroskopisch wie histologisch 
ohne Befund. 





K. Nakagawa 


Epikrise: Aus diesen Vorversuchen geht hervor : 

1. Physiologische Kochsalzlésung kann beim Kaninchen in ver- 
hiltnismiissig grosser Menge und in verhiiltnismiissig kurzer Zeit ohne 
Lebensgefahr intravenés eingespritzt werden. 

Bei Versuch 1 konnte ich nimlich bei einem Kaninchen von nur 
1,4 kg Gewicht eine Kochsalzlséung von etwa 180,0 ccm intravenés 
einfihren, was ungefihr 14 Minuten in Anspruch nahm. Daraus geht 
hervor, dass man beim Kaninchen von 1 kg Kérpergewicht etwa 130,0 
ccm Kochsalzlésung intravenéds innerhalb von ca. 15 Minuten ein- 
spritzen kann. 

2. Es gelingt, wie schon Burkhardt angibt, mit einer 0,63 % 
igen Chloroformkochsalzlésung oder auch mit einer 5 % igen Ather- 
kochsalzlésung Kaninchen intravendés vollkommen zu betiiuben, wahr- 
scheinlich ohne irgendwelche dauernden Organschidigungen. 

3. Der Zeitpunkt des Eintritts der tiefen Narkose bei diesen Nar- 
kotika ist von der Einlaufsgeschwindigkeit der Lésung abhingig. Je 
schneller die Infusion vor sich geht, desto friher tritt die Narkose ein. 

4. Beizu rascher Infusion kann jedoch beim Kaninchen selbt eine 
nur 5 % ige Atherkochsalzlésung plétzlich Atem- und Herzstillstand 
herbeifiihren. Das zeigt Versuch 7, wo 50,0 ccm einer solchen Ather- 
lésung in 5 Minuten eingespritzt wurden und sofort Exitus letalis 
eintrat. 

5. Bei der Infusion dieser narkotischen Lésungen fiel die Korper- 
temperatur stets und zwar selbst bei reiner physiologischer Kochsalz- 
lésung. Eine solche Erniedrigung der Temperatur beobachtet man 
jedoch zuweilen beim Kaninchen auch dann, wenn es einfach auf dem 
Vivisektionstische lingere Zeit gefesselt bleibt. 


Il. Versuchsreihe. 


In dieser Versuchsreihe wurde die Infusion von Alkohol-Kochsalz- 
lésung bei 22 Kaninchen und 5 Hunden vorgenommen und zwar bei 2 
Kaninchen mit 5 oder 7 % iger, bei 12 Kaninchen und 3 Hunden mit 
10 % iger und bei 8 Kaninchen und 2 Hunden mit 15 % iger Alkohol- 
kochsalzlésung. Ich lege im folgenden die Protokolle dieser Versuchs- 
reihe nieder. 

Versuch 8, 


Kaninchen $—Gewicht 1073 g. Infusion einer 5 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 1 Stunde u. 5 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 211,0 ccm. Innerhalb 
55 Minuten werden 192,0 com der Lésung infundiert. Die Kornealreflexe sind vollkom- 
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men erloschen. Aber erst nach der Infusion von weiteren 19,0 com tritt vollstiindige 
Anisthesie ein. Die Infusion wird nun unterbrochen, kurz darauf unregelmiissige At- 
mung. Ungefihr 30 Minuten spiiter Kornealreflex und Schmerzempfindung wieder 
ziemlich deutlich nachweisbar. Nach der Narkose ist das Tier vollstindig erschépft, 
Exitus letalis nach ca. 12 Stunden. Autopsie: Trachea mit Schleimmasse gefiillt, Lun- 
gen, Herz, Leber und Nieren bieten aber kaum nachweisbare pathologische Veriinderun- 
gen. Blasenharn enthiilt nur eine geringe Spur Eiweiss. 


Versuch 9. 


Kaninchen $—Gewicht 2352 g. Infusion einer 7 % igen Alkohol-Kochsalzlisung. 
Infusionsdauer 45 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 200,0 com. Narkoseverlauf: 
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Nach der Narkose ist das Tier ziemlich kriiftig, Harn enthilt eine Spur Eiweiss, 
welche nach einigen Tagen versch wand. 


Versuch 10. 


Kaninchen $—Gewicht 1376 g. Infusion einer 10 9% igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 20 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 60,0 ccm. Nach der Infusion von 
23,0 cem innerhalb von 10 Minuten sehr trie Kornealreflexe. Nach weiterer Infusion 
von 22,0 ccm vollkommenes Erléschen des Kornealreflexes neben Hypiisthesie. Erst 
nach weiterem Einfiihren von 15 cem tiefe Narkose eingetreten. Wiahrend der ganzen 
Dauer der Infusion Atemfrequenz fast gleichmiissig. Kurz nach der Narkose ist das Tier 
erschépft, wird aber allmihlich wieder munter. Harn enthalt kurz nach der Narkose 
eine Spur Eiweiss, Harn wacn 1 Woche ohne Befund. 


Versuch 11. 


Kaninchen ?—Gewicht 2383 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 53 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 137,0 cem. Innerhalb 23 Minu- 
ten 95,0 cem der Lésung infundiert. Kornealreflex und Schmerzempfindung erloschen. 
20 Minuten nach dem Unterbrechen der Zufuhr erscheinen beide wieder. Nach weiteren 
42,0 ccm tritt wieder vollkommene Narkose ein. Diese hiilt etwa 15 Minuten an, dann 
erscheint zuerst die Schmerzempfindung und spiiter der Kornealreflex wieder. Wihrend 
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dieses ganzen Vorganges fillt die Kérpertemperatur von 39,5° auf 34,0°C. Nach der 
Narkose ist das Tier ganz erschépft. Exitus letalis nach 16 Stunden. Autopsie: Beide 
unteren Lungenlappen stellenweise dunkelrot, Alveolen dort mit Schleimmasse gefiillt, 
Kapillaren dilatiert. In der ]. Herzkammer ein kleines Blutgerinnsel. Im Uterus 
befinden sich 8 taubeneigrosse Féten. 

Versuch 12. 


Kaninchen $—Gewicht 1500 g. Infusion einer 10 9% igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 4 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 50,0 cem. Nach Infusion dieser 
Menge tritt Reflex- und Schmerzlosigkeit ein. Harn nach der Narkose ohre Befund. 
Das Tier bleibt ganz gesund. 

Versuch 13. 


Kaninchen $—Gewicht 1940 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdaucr 10 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 80,0 ccm. Nach Zufubr dieser 
Menge erloschen Kornealreflex und Schmerzempfindung. Bald darauf Cheyne-Stokes’- 
sches Atmen. Erholung durch kiinstliche Atmung. Harn nach der Narkose ohne 
Befund. Das Tier bleibt gesund. 

Versuch 14. 


Kaninchen -$-—Gewicht 1370 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 20 Minuten. Gesamtmenge der Lésung £0,0 com. Nach Infusion dieser 
Menge vollstiindig erloschener Kornealreflex und kaum nachweisbare Schmerzempfindung. 
Die Narkose und Nachnarkose yerlaufen glatt. Im direkt nach der Narkose entleerten 
Urin ganz voriibergeherd eine Spur Kiweiss nachgewiesen. 
Versuch 15. 

Kaninchen ?—Gewicht 1369 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 40 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 70,0 cem. Nach Zufuhr von 60,0 
ecm der Lésung vollkommenes Erlischen der Kornealreflexe ; nach weiteren 10 ccm auch 
vollstiindige Schmerzlosigkeit. Sonst wie bei Versuch 14. 

Versuch 16. 

Kaninchen -+}—Gewicht 2269 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer 33 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 103,0 cem. Nach 88,0 ccm 
innerhalb 25 Minuten Kornealreflex ganz erloschen und Schmerzempfindung herabge- 
setzt. Erst nach weiteren 15,0 ccm innerhalb yon 10 Minuten tritt auch vollkommene 
Aniisthesie ein. 20 Minuten nach Schluss dcr Infusion ist die Schmerzempfindung und 
etwas spiiter auch der Kornealreflex wieder nachweisbar. Die Narkose verliiuft glatt. 
Navh der Narkose villige Erschépfung. Exitus letalis nach 6 Stunden. Autopsie: Herz 
o.B. Die Unterlappen beider Lungen dunkelrot. Geringe Menge einer kaffeesatzartigen 
Fliissigkeit im Magen. Blasenharn enthilt nur eine Spur Eiweiss. 


Versuch 17. 


Kaninchen -?—Gewicht 2149 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 26 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 86,0 cem. Nach Infusion von 70, 
ccm der Lésung innerhalb 13 Minuten tritt vollkommene Reflexlosigkeit der Kornea 
neben Hypiisthesie ein, erst nach weiteren 16,0 ccm auch yollstindige Aniisthesie. 30 
Minuten nach dem Unterbrechen der Infusion Wiederkehr der Schmerzempfindung und 
einige Minuten spiiter auch der Kornealreflexe. Die Narkose verliuft ziemlich glatt. 
Nach der Narkose ist das Tier munter. Harn enthiilt keine pathologischen Bestandteile 
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Versuch 18. 


Kaninchen $—Gewicht 2093 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 13 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 83,0 ccm. Innerhalb der angege- 
benen Zeitdauer wird die ganze Menge der Lisung infundiert. Nach der Infusion sind 
Kornealreflex und Schmerzempfindung vollkommen erloschen. Die Narkose verliiuft 
glatt. Miissige Erschépfung kurz nach der Narkose, dann aber vollstiindige Erholung 
am anderen Morgen. Der erste Harn nach der Narkose zeigt nur yoriibergehende Eiweiss- 
spur. Am 2. Tag nach der Narkvse zufiillig tot gefunden. Autopsie ohne erhebliche 


Befunde. 
Versuch 19. 
Kazinchen $—Gewicht 1990 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlisung. 
Infusionsdauer 51 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 152,0 ccm. Der Narkoseverlauf: 
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13 | ‘+++ 3 | 39,0 


0 
5 25 
0 





49 
58 
69 
79 
88 


| Abwehrbewegungen 


aoe 
05,24 


oh 
ey 
to. 
a 
aa 
at 


38,0 | Unruhig 


Tracheotomie 


50 | Ganz ruhig 
55 38 38,0 

60 

65 -- 


70 of 60 +| | 37,0 





Regelmiissige 
Atmung 
Nach Losbinden des Tieres yom Tische noch in tiefer Narkose, welche noch ungefabr 
5 Stunden andauerte, dann beginnt das Tier aufzustehen. Nach der Narkose yoriiber- 
gehendes Erscheinen yon Spuren Eiweiss im Harn. Das Tier bleibt spiiter ganz munter. 


Versuch 20. 


Kaninchen ?—Gewicht 1780 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 23 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 124,0 cem. Bei 15 Minuten und 
% ccm vollkommene Narkose eingetreten. Deutliche ‘Erschépfung nach der Narkose. 
Fxitus letalis nach 15 Stunden. Autopsie: Die Oberlappen beider Lungen dunkelrot, 
mikroskopisch fast keine Befunde. Sonst o.B. 
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Versuch 21. 
Kaninchen ?—Gewicht 2270 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalalésung. 
Infusionsdauer 1 Stunde und 2 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 173,0 ecm, Der 


Narkoseverlauf : 





‘ | | | | 
Ablauf der} Infasious-| & oyneal. | Respira- | Schmerz- | Blutdruck 


Zeit menge | : 
(Minuten)| (com) | reflex | tionszahl [empandang; Gary 


Bemerkungen 





0 | 0 | 78 | | 193 | 

10 | 46 | | 128 | (Fig. 1a) 
2 84 132 

25 12 | (Fig. 1b) 

1 

30 108 
35 
45 
50 104 


55 98 


74 
76 


76 
70 
65 
76 
76 





ed 


‘ 


| 
| 94 
| 





108 
104 
305 | | 120 
Nach Losbinden des Tieres ist es ziemlich kriftig, doch Exitus letalis nach ungefihr 
8 Stunden. Autopsie: Trachea mit Blutkoagula gefiillt, einige kleine Blutkoagula im 
r. Vorhof des Herzens, eine geringe Menge verdauter Nahrungsmasse im Magen. Im 
Blasenurin eine Spur yon Eiweiss. 





245 








Versuch 22. 


Hund $-—Gewicht 8463 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. In- 
fusionsdauer 28 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 323,0 ccm. 

Im Beginn der langsam ausgefiihrten Infusion treten heftige Abwehrbewegungen 
ein. Erst nach Zufuhr von 123,0 ccm innerhalb 10 Minuten wird der Kornealreflex 
sehr triig und die Schmerzempfindung kaum nachweisbar. Nach weiteren 200,0 ccm 
verschwinden Kornealreflex und Schmerzempfindung vollkommen. Ungefihr 30 Minuten 
spiiter ist der Kornealreflex und die Schmerzempfindung ziemlich deutlich wieder nach- 
weisbar. Wiihreni der ganzen Dauer der Injektion bleibt die Atmung im allgemeinen 
u hig und regelmiissig. K6rpertemperatur fiallt von 38,50° auf 37,50°C. Nach der Nar 
kose nur yoriibergehendes Erscheinen von einer Spur Eiweiss im Harn, das Tier bleibt 
aber ganz gesund. 
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(a) (b) (e) 
Fig. 1. 


(1: Atmungskurve. ingpleation nach unten. 2: Blutdruckkurve. 
8: Nulllinie. 4: Sekunden.) 


Versuch 23. 


Hund -—Gewicht 7280 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlisung. In- 
fusionsdauer 15 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 227,0 ccm. Nach Infusion dieser 
Menge tritt eine tiefe Narkose mit vollkommenem Erlischen der Kornealreflexe und 
villiger Anisthesie ein. Diese hilt etwa 15 Minuten an, dann kehren Kornealreflex uud 
Schmerzempfindung zuriick. Nach der Narkose ist das Tier bald wieder ganz munter. 
Harn o.B. 

Versuch 24. ff is 

Hund --—Gewicht 6923 g. Infusion einer 10 % igen Alkohol-Kochsalzlisung. In- 
fusionsdauer 35 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 330,0 ccm. Innerhalb 25 Minuten 
werden 280,0 ccm der Lisung sehr langsam infundiert. Daraufhin ist der Kornealreflex 
kaum nachweisbar. Nach weiteren 50,0 ccm wird eine vollkommene Narkose erreicht. 
Sobald tiefe Narkose eingetreten, beginnt man probeweise eine Operation (Nephrectomia 
transperitonealis sinistra). Die Manipulation nimmt etwa 49 Minuten in Anspruch. 
Wiihrend dieser Zeit verhilt sich das Tier ganz ruhig. Die Atmung ist regelmiissig; 
durchschnittlich 42 Atemziige in der Minute. Nach Losbinden vom Operationstisch legt 
sich das Tier erschépft nieder. Aber nach ca. 14 Stunden beginnt es aufzustehen, und 
nach ca. 21 Stunden fingt es an zu fressen. Der direkt nach der Narkose gelassene 
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Harn enthiilt nur eine miissige Menge Eiweiss, doch sonst keine pathologischen Bestand- 
teile. Nach einem Monat ist das Tier ganz gesund und im Urin nur eine Spur Eiweiss 
nachweisbar. 

Versuch 25. 

Kaninchen $—Gewicht 2180 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
In‘usionsdauer 3 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 20,0 ccm. 10,0 ccm der Lésung 
binnen 1,5 Minute eingespritzt. Kurz darauf erlischt der Kornealreflex. Die Atmung 
wird langsamer, aber tiefer Einige Minuten spiiter tritt der Kornealreflex wieder auf. 
Nach weiterer Infusion yon 10,0 cem plitzlich tiefe Narkose und bald darauf Atemstill- 
stand. Kiinstliche Respiration ohne Erfolz. Autopsie: Das Herz enthiilt in der rechten 
Kammer ein kleines Blutgerinnsel. Lungen, Leber und Nieren makroskopisch wie 
mikroskopisch 0.B. Hara frei von abnormen Hestandteilen. 


Versuch 26. 

Kaninchen $—Gewicht 2218 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 3 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 20,0 cem.. Nach Infusion dieser 
Menge erlischt plétzlich der Kornealreflex. Bald darauf Stillstand der Atmung. Pupil- 

en maximal erweitert. Kiinstliche Atmung vergeblich. Autopsie: nichts Besonderes. 


Versuch 27. 

Kaninchen --—Gewicht 2400 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlésuug. 
Infusionsdauer 15 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 95,0 cem. Nach Infusion dieser 
Gesamtmenge tiefe Narkose eingetreten. Nach der Narkose erholte es sich allmihlich 
und wurde wieder munter. Im ersten Harn nach der Narkose eine Spur Eiweiss gan 
yoriibergehend konstatiert. 


Versuch 28. 


Kaninchen $—Gewicht 1740 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 27 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 75,0 ccm. Nach dem Einfiihren 
von 50 ccm innerhalb 10 Minuten leic!:te Betiiubung, nach weiterer Infusion von 62 ccm 
innerhalb 15 Minuten erst tiefe Narkose eingetreten. Erholung nach der Narkose, keine 
pathologischen Bestandteile im Urin, doch Exitus letalis nach ca. 24Stunden. Autopsie: 
Dunkelrote Stellen am Unterlappen der linken Lunge. Mikroskopisch fast.o.B. Sonst 


nichts Besonderes. 
Versuch 29, 

Kaninchen -—Gewicht 2150 g. Infusion einer 15 % igen Aikohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 17 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 86,0 ccm. Der Narkosenvyerlauf 
fast wie bei Versuch 28. Das Tier ist ca. 10 Stunden nach der Narkose ganz munter 
und spiiter auch ganz gesund. Nur voriibergehendes Auftreten einer Spur von Eiweiss im 
ersten Harn nach der Narkose konstatiert. 

Versuch 30 

Kaninchen 4 —Gewicht 2650 g. Infusioneiner 15 22 igen Alkohol-K ochsalzlésung. 
Infusionsdauer 40 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 142,0 cem. LErst nach der Infu- 
sion yon 135 ccm innerhalb 25 Minuten vollstiindige Narkose eingetreten, welche aber 
unter weiterem Einfiihren von 7 cem ca. 20 Minuten lang andauerte. Die Erschépfung 
nach der Narkose allmiihlich gebessert, normales Befinden erst nach einem Tage. Bald 
nach der Narkose miissig viel Eiweiss im Urin, welches aber nach 2 Tagen wieder 


versch wand. 
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Versuch 31. 
Kaninchen $—Gewicht 2672 g. Infusion einer 15 94 igen Alkohol-Kochsalzlésung. 
Infusionsdauer 1 Stunde und 25 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 158,0 cem. Der 
Narkoseverlauf : 





Ablauf Infundierte 
der Zeit | Menge | 
(Minuten) (cem) 


Schmerz- | Kérper- 


Korneal- | Respira- : j : 
ine’ 1thentenbl — oc. Bemerkungen 





0 0 
Unregelmiissige At- 
mung 


Rasselnde Atmung 


Trac'ieotomie 


Regelmiissige Atmung 


Nach der Narkose erholte sich das Tier allmiihlich. Eiweiss im kurz nach der 
Narkose entleerten Hara ziemlich stark positiv, im Harn nach 2 Tagen aber ganz spiir- 
lich. Nach 2 Wochen ist das Tier wieder ganz gesund. 


Versuch 32 


Kaninchen -¢-—Gewicht 2136 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlisung. 
Infusionsdauer 50 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 132,0 ccm. Der Narkoseverlauf: 





4. | Schmerz- | K6rper- 
Blutdreck empfin- |temperatur, Bermerkungen 
dung (°C) 


Ablauf |Infundierte| ,- 

- .Korneal- 

der Zeit | Menge gin: °| tes Hg) 
(Minuten)| (ccm) ; 





HH. 120 (Fig. 2a) 


126 


| 
aa eT 
ao 


| 

—— — ~ | ee 
| 
| 


124 
136 
120 38,0 

128 Tiefe Narkose 
126 38,0 

124 Fig. 2b) 

124 37,5 
118 (Fig. 2c) 
108 - 37,5 

104 37,5 

80 37,0 

76 (Fig. 
| 


38,5 








72 37,0 
| 70 
{ 


Das Tier erholt sich ganz allmihlich yon der Narkose und ist nach ca. 14 Stunden 
nur wenig munter. Im Harn direkt nach der Narkose miissig viel Eiweiss nachweisbar, 
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Fig. 2. ; 
(1: Atmungskurve. 2: Blutdruck. 3: Nulllinie. 4: Sekunden.) 


nach einem Tag aber nicht mehr. 12 Tage nach der Narkose wird das Tier wieder ganz 


gesund. 
Versuch 33. 

Hund -}—Gewicht 7320 g. Infusion einer 15 % igen Alkohol-Kochsalzlésung. In- 
fusionsdauer 1 Stunde. Gesamtmenge der Lésung 300,0 cem. Nach diskontinuierlicher 
Infusion von 68,0 dem der Lésung innerhalb von 15 Minuten Kornealreflex ganz er- 
loschen und Hypiisthesie eingetreten. Erst nach weiteren 200,0 ccm in 40 Minnten 
vollkommene Aniisthesie. Wiihrend der ganzen Dauer der Infusion fallt die Kérper- 
temperatur von 37,0° auf 35,0° und die Atemziige von 40 auf 16 in der Minute. Sobald 
das Tier tief narkotisiert ist, beginnt man mit einer chirurgischen Operation (Rippen- 
resektion ). Diese Operation verliiuft ganz ruhig und zweckmiissig und dauert ungefihr 
30 Minuten. Das Tier erholt sich allmihlich von der Narkose. Nur spurweises Auf- 
treten von Eiweiss im kurz nach der Narkose entleerten Urin konstatiert. Nach 3 


Monaten ist das Tier gesund, der Urin enthilt nur eine Spur Eiweiss. 
Versuch 34. 


Hund $—Gewicht 14884 g. Infusion einer 15 9% igen Alkohol-Kochsalz!ésung. 
nfusionsdauer 1 Stunde und 26 Minuten. Gesamtmenge 600,0 ccm. 
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a Nach Infusion von 400,0 com der Lésung innerhalb 50 Minuten tritt tiefe Narkose 
Evollkommenem Verschwinden der Kornealreflexe und der Schmerzempfindung ein. 
Die Infusion wird fortgesetzt, bis 600,0 ccm eingefiihrt sind. Auf diese Weise konnte 
man das Tier ca. 50 Minuten lang tief und glatt narkotisieren. | Wiihrend dessen fiihrte 
man planmissig die Resektion zweier Rippen aus. Allmihliche Erholung von der Nar- 
kose. Eine Spur von Eiweiss nur voriibergehend.im ersten Harn nach der Narkose 
gefunden, spiiter aber nicht mehr. Nach 20 Tagen ist das Tier noch ganz gesund. 

Epikrise: Beidiesen Versuchen sind Alkohollésungen in der 
Konzentration von 5, 7, 10 und 15% mit verschiedener Einlaufs- 
geschwindigkeit und in verschiedener Menge intravenés eingespritzt 
worden. Bei jedem Versuche wurden die Lésungen mindestens in so 
grosser Menge eingespritzt, dass vollkommene Narkose eintrat. In 
einigen Fallen wurde jedoch die Infusion selbst nach Eintritt der voll- 
kommenen Narkose fortgesetzt, teils kontinuierlich, teils diskontinuier- 
lich. Diese Versuche ergaben folgendes : 

1. Es gelingt bei Kaninchen und Hunden, durch intravenése 
Injektion einer Alkohol-Kochsalzlésung vollkommene Narkose zu erzie- 
len. Die Dauer bis zum Eintritt der vollkommenen Narkose und die 
bis duhin gebrauchte Injektionsmenge sind bei den einzelnen Tieren 
und zwar bei ein und derselben Spezies ziemlich verschieden, was 
héehst wahrscheinlich vor allem von der Konzentration und der Ein- 
laufsgeschwindigkeit der Lésung abhingig ist. Wie aus den Versuchen 
8 u. 9 ersichtlich ist, dauert es bei den niedrigeren Konzentrationsstufen 
von 5 und 7 % bis zum Eintritt der tiefen Narkose ziemlich lange, 
nimlich 45 bis 65 Minuten, und die bis dahin eingespritzte Menge ist 
dementspechend gross, 200 bis 211,0 com. Bei diesen zwei Versuchen 
war die Einlaufsgeschwindigkeit durchschnittlich etwa 4 ccm in der 
Minute. Hieraus kann man schliessen, dass Lésungen von so geringer 
Konzentration fiir unseren Zweck, mindestens beim Kaninchen, nicht 
empfehlenswert sind. 

2. Bei der etwas héheren Konzentration von 10 9% geniigt beim 
Kaninchen eine bedeutend geringere Menge und eine wesentlich kiirzere 
Injektionsdauer, um eine vollkommene Narkose zu erzielen (s. Versuche 
10 bis 21). 

Um ein Kaninchen vollkommen zu narkotisieren, sind fiir ein kg 
Kérpergewicht durchschnittlich rund 47,0 cem Lésung, d.s. 4,7 ccm als 
Alkohol absolutus gerechnet, und eine durchschnittliche Einlaufs- 
geechwindigkeit von etwa 4,0 ccm in der Minute erforderlich. Unter 
diesen Bedingungen tritt tiefe Narkose durchschnittlich nach 23 Minu- 
ten ein. Bei der von mir benutzten héchsten Alkoholkonzentration von 
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15 % sind, wie aus den Versuchen 25 bis 32 ersichtlich ist, beim Kanin- 
chen fir ein kg Gewicht im Durchschnitt etwa 32,0 com Lésung, d.s. 
4,8 ccm als Alkohol absolutus gerechnet, und eine Geschwindigkeit von 
ungefahr 4,0 ccm in der Minute nétig, um eine tiefe Narkose, die dann 
im Mittel nach ungefihr 16 Minuten eintritt, zu erreichen. Hieraus 
geht hervor, das: unter sonst gleichen Bedingungen tiefe Narkose um so 
friiher eintritt, je héher die Konzentration der Lésng ist. 

3. Es ist bemerkenswert, dass die bis zum Eintritt der tiefen 
Narkose gebrauchte Menge absoluten Alkohols in der 10 % igen und in 
der 15 9% igen Lésung fast gleich ist, niimlich 4,7 bis 4,8 ccm, also rund 
5,0 ccm, insofern es sich um die Einheit von einem kg Kérpergewicht 
und die Einlaufsgeschwindigkeit von etwa 4,0 ccm in der Minute 
handelt. 

4. Bei ein und derselben Konzentration ist jedoch zu beachten, 
tiefe Narkose um so eher eintritt, je grésser die Einlaufs- 
Kine héchst wichtige Frage ist nun die nach dem 


dass die 
geschwindigkeit ist. 
Alkoholmaximum, das in ein Tier, éingespritzt werden kann, also die 
Frage nach der 1édlichen Alkoholdose und weiter die nach der maxi- 
malen Konzentration und maximalen Einlaufsgeschwindigkeit, die das 
Tier gerade téten. Meine Versuche sind leider noch nicht soweit fortge- 
schritten, dass ich diese Fragen hier schon einwandfrei zu beantworten 
vermag. Das wird erst méglich sein, wenn auch alle anderen noch 
méglichen Bedingungen untersucht worden sind. ; 

Wie rasch der Tod eines Tieres eintritt, das hingt héchst wahr- 
scheinlich vor allem von der Einlanfsgeschwindigkeit und von der Kon- 
zentration der Lésung ab. Dariiber geben die Versuche 25 und 26 
Aufschluss, wo schon je 20,0 ccm der 15 9% igen Lésung, also nur etwa 
3,0 ccm absoluten Alkohols, geniigten, das Kaninchen zu téten, wahr- 
scheinlich weil die Einlaufsgeschwindigkeit zu gross war. Sie betrug 
in beiden Fiillen' etwa 6,0 ccm in der Minute. Auch in der klinischen 
Praxis hat sich ja durch allzu rasches Einatmen des Inhalationsnarko- 
tikums Ahnliches ereignet. ' 

5. Diese Tatsachen einerseits und die Ergebnisse der Vorversuche 
in vitro, besonders der Hamolyse andererseits sind der Grund, dass ich 
mit héheren als 15 % igen Alkohollésungen an Kaninchen und selbst 
an Hunden keine weiteren Versuche mehr angestellt habe. Ich halte 
die Injektion einer Alkohollésung in einer Konzentration von tiber 
15 %, jedenfalls bei Kaninchen, fiir ziemlich gefahrlich, besonders wenn 
man die Einlaufsgeschwindigkeit nicht beriicksichtigt. Es gibt aller- 











Intravenése Infus'onsnarkose mittels Alkohols 109 


dings einige Fille, die gegen diese Ansicht sprechen. Bei Versuch 29 
z.B. konnte ich bei einem Kaninchen 75,0 cem einer 15 9% igen Lésung 
mit einer Geschwingkeit von 7,0 cem in der Minute einspritzen, und das 
Tier tiberstand diese Injektion. 

6. Welches ist nun die durchschnittliche Menge der Lésung, die 
nétig war, um eine tiefe Narkose zu erreichen, bei den Tieren, die die 
Narkose tiberhaupt tiberstanden haben ? 

Es ist schwierig, diese Frage auf Grund meiner Versuche allge- 
mein und einwandfrei zu beantworten, da ich die einzelnen Tiere mit 
verschiedener Konzentration, verschiedener Kinlaufsgeschwindigkeit 
und auch in verschiedenem Grade narkotisiert habe. 

Trotzdem lisst sich die durchschnittliche Menge des absoluten 
Alkohols fiir ein kg Kérpergewicht der Kaninchen, welche die Narkose 
iiberhaupt tiberstanden haben, berechnen. Sie betriigt bei meinen Ver- 
suchen mit 109 iger Lésung (Versuche 10 und 12 bis 19) etwa 4,8 ccm 
und bei den mit 15 % iger Lésung (Versuche 27 und 29 bis 32) etwa 
5,L ccm. Wir kénnen also bei diesen beiden Lésungen als Durch- 
schnittsmenge rund 5,0 cem absoluten Alkohols angeben. Unter dieser 
Voraussetzung miisste man also einem Menschen von 50 kg Gewicht 
mindestens 250,0 ccm absolnten Alkohols in der Form 10 oder 15 2% 


iger Alkohol-physiologischer Kochsalzlésung direkt in die Blutbahn 
einfihren kénnen. Es ist auch beachtenswert, dass beim Kaninchen 


unter Umstinden bis zu etwa 9,0 cem absoluten Alkohols fiir ein kg 
Koérpergewicht eingefiihrt werden kénnen. Dariiber gibt mein Versuch 
31 Aufschluss. 

Beim Hunde aber kénnen 6,0 ccm absoluten Alkohols auf ein kg 
Kérpergewicht eingespritzt werden, ohne das Tier stark zu gefiihrden, 

yas aus dem Versuch 34 ersichtlich ist. 

7. Im allgemeinen verliefen alle Narkosen bei meinen Versuchen 
leidlich glatt, besonders wenn die Tiere tracheotomiert wurden. Die 
Zeitdauer bis zur beginnenden Erholung der Tiere von der Narkose war 
freilich je nach der verbrauchten Menge der Lésungen sehr verschieden, 
von 2 bis tiber 9 Stunden. 

Die Mehrzahl der Tiere iiberstand die Narkose, aber in den meisten 
solcher Fille war in dem ersten Harn nach der Narkose mehr oder weni- 
ger Eiweiss nachweisbar. Das war jedoch nur voriibergehend ; denn 
am 3. Tage nach der Narkose war der Harn fast immer eiweissfrei. 
Dieses Auftreten von Eiweiss im Harn erklirt sich wahrscheinlich durch 
eine voriibergehende Nierenreizung. Bei keinem Tiere meiner Ver- 
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suche trat Himoglobinurie auf, wie Burkhardt bei der Infusion der 
Chloroform-Kochsalzlésung beobachtet hatte. 

Bei den infolge der Narkose gestorbenen Tieren waren irgendwelche 
bemerkenswerten, positiven Sektionsbefunde bezw. histologische Veriin- 
derungen der lebenswichtigen Organe wie Lungen, Leber, Nieren und 
Herz kaum nachweisbar. 

8. An Hunden wurden 5 Versuche, 3 mal mit einer 10 % igen 
und 2 mal mit einer 15 % igen Alkohollésung angestellt. Alle diese 
Hunde tiberstanden die Narkose, die auch in allen Fallen glatt verlief. 
Beim Hunde war natiirlich eine gréssere Menge der Lésung nétig als 
beim Kaninchen, um eine tiefe Narkose zu erzielen. Aus den Versuchen 
22, 23 u. 24 ergibt sich, dass beim Hunde fiir ein kg Koérpergewicht 
durchschnittlich ungefihr 39,0 cem 10% iger Lésuug, also 3,9 com 
absoluten Alkohols, nétig sind, um das Tier vollkommen zu betiiuben, 
und dass die vollkommene Narkose durchschnittlich nach etwa 26 
Minuten eintritt. Dabei war die Einlaufsgeschwindigkeit im Mittel 
etwa 11,0 ccm in der Minute. Aus den Versuchen 33 u. 34 geht 
hervor, dass bei 15 % iger Alkohollésung durchschnittlich etwa 28,0 
ccm ndtig sind, um dieselben Bedingungen zu erfillen, also 4,2 
ccm absoluten Alkohols. Dabei geniigte eine Injektionsgeschwindigkeit 
von etwa 6,0 ccm in der Minute. Unter diesen Bedingungen dauerte 
es bis zum Eintritte der vollkommenen Narkose ungefihr 50 Minuten. 
Diese Tatsachen zeigen, dass eine tiefe Narkose um so schneller eintritt, 
je geschwinder die Infusion vor sich geht, was auch, wie schon erwihnt, 
fiir die Kaninchen zutrifft. 

9. Wiahrend der Narkose blieb die Atmung bei meinen Tieren 
(Kaninchen und Hunden) im allgemeinen regelmissig. Die Zahl der 
Atemziige in einer Minute nahm jedoch mit der Tiefe der Narkose 
langsam ab. Die Atemgrdsse, d.i. die in einer Zeiteinheit gewechselte 
Laftmenge, nahm zu Beginn der tiefen Narkose erst zu, um spiter 
ebenfalls allmaéhlich zu sinken. 

10. Was nun den Blutdruck anlangt, so stieg er im allgemeinen 
nach kleinen Alkoholgaben etwas, fiel jedoch stetig mit der Tiefe der 
Narkose. Es ist aber bemerkenswert, dass der Karotisdruck selbst in 
tiefer Narkose verhiltnismiissig hoch blieb, was von grosser praktischer 
Bedeutung ist. Der Grund dafiir diirfte vor allem in der gleichzeitig 
stattfindenden reichlicheren Fiillung der Gefiisse infolge der Infusion 
der Kochsalzlésung zu suchen sein. 

Die Tabellen bei Versuch 21 und 32 gestatten einen Kinblick in 
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die zeitlichen Verhiltnisse der Atmung und des Blutdrucks. Kymo- 
graphische Aufnahmen wurden gemacht bei Versuch 21, bei welchem 
eine 10 % ige Alkohollésung einem Kaninchen, und bei Versuch 32, wo 
eine 15 % ige Alkohollésung ebenfalls einem Kaninchen intravends 
eingespritzt wurden. 

11. Kine sehr wichtige Frage ist die, ob wahrend der Infusions- 
narkose mittels der Alkohollésung an den Tieren chirurgische Opera- 
tionen ausfiihrbar sind. Zu diesem Zwecke stellte ich bei einigen 
Hunden solche Versuche an. Wie aus meinen Versuchen 24, 33 und 
34 ersichtlich, ist es héchst wahrscheinlich, dass wihrend der Alkohol- 
narkose beliebige chirurgische Eingriffe ausfithrbar sind. 

12. Ks ist allerdings ein Nachteil der Alkoholnarkose, dass tiefe 
Narkose yerhiltnismissig spat eintritt, und dass die Nachnarkose, d-h. 
die Dauer bis zur beginnenden Erholung von der Narkose, verhiiltnis- 
missig lang ist. 

Ill. Versuchsreihe. 


In dieser Versuchsreihe wurden statt reiner Alkohollésungen ver- 
schiedene Mischungen, und zwar hauptsichlich von Alkohol und Ather, 
nur in einem Versuche eine Mischung von Alkohol und Chloroform und 
in einem anderen eine Mischung von Alkohol, Ather und Chloroform 
angewendet. Diese Narkotika wurden in verschiedenen Verhiiltnissen 
gemischt, aber stets innerhalb solcher Grenzen, dass die Mischung mit 
Wasser oder physiologischer Kochsalzlésung leicht ausfiihrbar war. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass Ather und Chloroform in 
Wasser sehr wenig léslich sind, beide sich aber miteinander oder mit 
Alkohol in jedem Verhiiltnis mischen, wihrend Alkohol selbst wieder in 
Wasser in jedem beliebigen Verhiltnisse léslich ist. 

Es wurden also zuerst Hoffmanustropfen oder Spiritus aithereus 
angewendet, welcher bekanntlich aus 3 Teilen Alkohol und 1 Teile 
Ather besteht. Dieser Spiritus athereus wurde durch physiologische 
Kochsalzlésung auf eine 10 oder 15 9% ige Lésung gebracht. Diese 10% 
ige Lésung kann man sich also als Mischung einer 7,5 9 igen Alkohol- 


lisung mit einer 2,5 % igen Atherlésung vorstellen. Eine 15 % ige 


Lésung erscheint also als Mischung einer 11,25 % igen Alkohollésung 
mit einer 3,75 % igen Atherlésung. Dann benutzte ich eine andere 
Mischung von Alkohol und Ather, welche aus 3 Teilen Alkohol und 2 
Teilen Ather besteht (Diese Mischung nenne ich kurz ,,A.E.-Mi- 
schung). Eine 10 % ige Lésung dieser Mischung, die mir bei meinen 
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Versuchen zur Verfiigung stand, ist also eine Kombination einer 6,0 9% 
igen Alkohollésung mit einer 4 9% igen Atherlésung. Schliesslich kom- 
men noch zwei Mischungen in Betracht, eine Mischung von Alkohol und 
Chloroform, welche aus 95 Teilen Alkohol und 5 Teilen Chloroform, 
und eine Mischung von allen drei Narkotika, die aus 5 Teilen Alkohol, 
3 Teilen Ather und 0,3 Teilen Chloroform besteht (Jene Mischung 
nenne ich kurz ,,A.C.-Mischung“ und diese ,,A.E.C.-Mischung“). 

In dieser Versuchsreihe wurden Experimente mit 10%  iger 
Hoffmannstropfen-Lésung bei je einem Kaninchen und Hund, mit 
15 % iger Hoffmannstropfenlésung bei 5 Kaninchen, mit 10 9% iger 
A.E.-Mischung bei 10 Kaninchen und bei je einem Kaninchen mit 5 % 
iger A.C.-Mischung und 8,3 9 iger A.E.C.-Mischung angestellt, deren 
Resultate aus folgenden Protokollen ersichtlich sind. 



















Versuch 35. 









































Kaninchen -$ —Gewicht 2366 g. Infusion 10 22 iger H offmanstropfen-Kochsalz- x 
lisung. Infusionsdauer 1 Stunde und 35 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 230 ccm, I 
Schon nach der Infusion yon 110 ccm innerhalb 35 Minuten tiefe Narkose, die 50 Minuten 8 
andauerte. Blutdruck yon 120 auf 110 mm Hg, Kérpertemperatur von 38,5° auf 37,5°C ge 
vesunken. Weiterer Narkoseverlauf glatt. Nechnarkose auch oline Stérung. Keine dj 
Albuminurie oder sonstige Veriinderungen im Harn nachweisbar. Das Tier ist nach 3 
Wochen noch ganz gesund. 

Versuch 386. K 

Hund ?—Gewicht 11780 g. Infusion einer 1022 igen H of fmanstropfen-Kcchsal# 51, 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde u. 36 Minuten. Gesamtmenge 924,0 ccm. Bei diesem tio 
Hunde trat tiefe Narkose erst nach etwa 530 ccm ein und konnte auf fast 50 Minuten Stu 
ausgedehnt werden. Nach ca. 13 Stunden begann er sich aufzurichten und zu laufen, lin] 
darnach ganz kriiftig. Harn zeigt direkt nach der Narkose keine Veriinderung. 

Versuch 37. 

Kaninchen $—Gewicht 2036 g. Infusion einer 15 22 igen Hoffmannstropfen- Ko 
Kochsalzlisung. ,Infusionsdauer 1 Stunde u. 25 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 127 cem 
eem. Bei diesem Kaninchen tritt yollkommene Narkose nach 30,0 cem innerhalb yon 8 inne 
Minuten ein und kann durch kontinuierliche Infusion etwa 55 Minuten lang erhalten tiber 
werden. Deutliche Erschépfung kurz nach der Narkose, doch allmihliche Erholung. Spiite 
Der erste Harn nach der Narkose enthiilt eine S; ur Eiweiss. Nach 2 Tagen ist das Tier Lun, 
wieder ganz kriiftig, Harn o.B. Teak: 

Versuch 38. 

Kaninchen $—Gewicht 2050 g. Infusion einer 15 % igen Hoffmannstropfen- ] 
Kochsalzlisung. Infusionsdaver 1 Sturde u. 25 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 151 Koch 
cem. Der Narkosenver'auf: ccm, 

konti: 
glatt, 


deut]i, 
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Ablauf |Infundierte : Schmerz- | Kérper- 
- Korneal- | Respira- 
der Zeit | Menge : |temperatur Bemerkungen 
(Minuten) (cem) reflex | tionszahl (°C) 
} ~ 




















0 HH 
32 AA 78 39,0 | Rasselnde Atmung 


| 75 39,0 | Abwehrbewegungen 


84 | 39,0 

69 28,0 | Tracheotomie 

60 38,0 | 

60 | | 88,0 | RegelmissigeAtmung 
50 | 37,5 

s | an Reichl. Schleim aus 
% | 4 d. Tracheal wunde 
| 

} 


15 
20 
25 
30 
40 


50 115 
60 125 
70. | 140 
80 | 149 
85 | 151 





48 | 36,5 
48 | | 36,0 
36 | 85,5 
32 COS | 35,0 


| Narkose glatt. 
32 f 360 | 





Nach Infusion von ca. 55,0 ccm innerhalb von 10 Minuten iritt tiefe Narkose ein, 
welche durch kontinuierliche Infusion iiber 1 Stunde erhalten werden kann. Nach dem 
Losbinden vom Tische ganz erschépft, Tod nach 2 Stunden. Autopsie: Trachea mit 
Schleim gefiillt, untere Lungenlappen dunkelrot verfirbt, Magen mit etwas Speisemasse 
gefiillt. Blasenharn enthilt kein Eiweiss, zeigt keine Blutreaktion. Histologisch sind 
die Lungenalveolen mehr oder weniger dilatiert, sonst 0.B. 

Versuch 39. 

Kaninchen $—Gewicht 1704 g. Infusion einer 15 % igen Hoffmannstropfen- 
Kochsalzlésung. JIufusionsdauer 1 Stunde. Gesamtmenge der Lésung 100 ccm. Nach 
51,0 cem innerhalb von 15 Minuten tritt tiefe Narkose ein, die durch anhaltende Injek- 
tion fast 1 Stunde erhalten werden kann. Nach der Narkose ganz erschépft und nach 12 
Stunden tot aufgefuniten. Autopsie: Viel Schleim in der Trachea, Oberlappen der 
linken Lunge dunkelrot. Blasenharn enthiilt eine Spur Eiweiss. 


Versuch 40. 

Kaninchen -~-—Gewicht 2220 g. Infusion einer 15 92 igen Hoffmannstropfen- 
Kochsalzlésung. InfusionsJauer 1 Stunde u. 25 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 134 
cem. Der Narkoseverlauf beinah wie beim Versuch 39. Es tritt niimlich nach 57,0 cem 
innerhalb yon 15 Minuten vollkommene Narkose ein, die durch fortdauernde Infusion 
iiber 1 Stunde erhalten werden kann. Starke Erschépfung nach der Narkose, doch 
spiiter wieder etwas erholt. Exitus letalis nach ca. 18 Stunden. Autopsie: Der] untere 
Lungenlappen dunkelrot, eine geringe Menge Nahrung im Magen. Eiweiss- und Blut- 
reaktion des Blasenharns miissig deutlich positiv. 


Versuch4l. 


Kaninchen $—Gewicht 2090 g. Infusion einer 15 % igen Ho ffmannstropfen- 
Kochsalzlésung. Infusionsdauer 1 Stunde u. 15 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 116 
cm. Nach 62,0 ccm innerhalb yon 27 Minuten tritt tiefe Narkose ein, welche durch 
kontinuierliche Infusion etwa 50 Minuten lang erhalten werden kann. Nachnarkose 
glatt, Harn jedoch ziemlich stark eiweisshaltig und Blutreaktion des Harns miissig 


deutlich. Nach ca. 10 Stunden tot aufgefunden. Autopsie: Trachea mit eitrig-schlei- 
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migem Sekret gefiillt, untere hintere Partie der Lungen dunkelrot, histologisch o.B. 
Sonstige Organe frei von Verinderungen. 


Versuch 42. 


Kaninchen $—Gewicht 1800 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-Koch- 
salzlésung. Infusionsdauer 25 Minuten. Gesamtmenge der infundierten Lésung 95,0 
ecm. Nach der Infusion yon 80,0 ccm innerhalb 20 Minuten tritt tiefe Narkose ein. 
Diese kann durch weitere Infusion 15 Minuten lang aufrecht erhalten werden. Nach 
dem Losbinden beginnt es sofort aufzustehen. Im ersten Harn nach der Narkose ganz 
voriibergehend und spurweise Eiweiss nachgewiesen. Das Tier ist nach 4 Monaten noch 
gesund. 

Versuch 43. 


Kaninchen $—Gewicht 2260 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-Kochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 30 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 88,0 ccm. Nach der 
Infusion von 64,0 cem innerhalb 15 Minuten tritt tiefe Narkose ein. Diese halt durch 
weitere Infusion etwa 15 Minuten lang an. Wihrend der Narkose ist jedoch Schmerz- 
empfindung hin und wieder nachweisbar. Nach dem Losbinden vom Tisch steht es sofort 
auf. Harn kurz nach der Narkose frei von Veriinderungen. Das Tier bleibt gesund. 





Versuch 44. 

Kaninchen $—Gewicht 2120 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-K ochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 41 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 100,0 ccm. Nach 50,0 ccm 
innerhalb yon 10 Minuten tritt tiefe Narkose ein, die durch fortdauernde Infusion unge- 
fibr 40 Minuten lang aufrecht erhalten werden kann.. Inzwischen aber einmal Atemstill- 
stand, Erholung durch kiinstliche Atmung. Allmiihliche Wiederherstellung des Befindens 
nach der Narkose. Keine pathologischen Bestandteile im Harn nachgewiesen. Nach 10 
Tagen ist das Tier noch gesund. 

Versuch 45. 

Kaninchen -—Gewicht 1910 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-Koch- 
salzlésung. Infusionsdauer 26 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 101 ccm. Der 
Narkoseverlauf : 

















Ablauf |Infundierte ~ ' -.._|Schmerz-| Kérper- 
der Zeit, Menge | co —— | empfin- temperatur Bemerkungen 
(Minuten) (ccm) | dung (°C) 
0 | py | Ht | 390 
| | +H 
5 44 re 60 | rf 38,5 | Tiefe Narkose 
ao 6. | ++ 38,5 
be Po 38,0 
ri 58 * 37,0 Rasselnde Atmung 
a, 36,5 
36,0 
Immer stiirker 2 
35 at, a nehmende Atembe- 
: sch werden 



































lésur 
Infu: 
Tnfus 
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40 
Tracheotomie, augen- 
45 scheinliche Erleich- 
terung d. Atmung 


50 - 
| + 


55 

Nach 44,0 ccm innerhalb von ungefihr 5 Minuten tritt tiefe Betiiubung ein, die durch 
weitere Infusion bis iiber 40 Minuten lang erhalten werden kann. Nachnarkose ganz 
kurz, darnach ganz munter. Kein pathologischer Harnbefund. Auch nach 1 Woche 
befand es sich noch ganz gesund. 


Versuch 46. 


Kaninchen 4 —Gewicht 1742 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-K ochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 12 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 143,0 cem. 
Die vollkommene Narkose tritt erst nach 77,0 ccm innerhalb von 26 Minuten ein. Sie 
kann durch weitere Infusion iiber 50 Minuten lang erhalten werden. Nachnarkose kurz 
und glatt. Harn direkt nach der Narkose ‘enthilt eine Spur Eiweiss, welches nach 
einem Tage verschwand. Am 10. Tag nach der Narkose befindet sich das Tier auch 
ganz gesund. 


Versuch 47. 


Kaninchen -?—Gewicht 2014 g. Infusion einer 10 96 igen A.E.-Mischung-Kochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 31 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 200,0 ccm. 
Nach der Infusion von 63,0 ccm innerhalb 11 Minuten tritt tiefe Narkose ein. Diese 
kann durch weitere Injektion etwa 1 Stunde und 20 Minuten lang erhalten werden 
Nach der Narkose ist es bald wieder ziemlich kriiftig und darnach munter. Harn kurz 
nach der Narkose zeigt starke Eiweiss- und Blutreaktion, welche erst nach 1 Woche nicht 
mehr nachweisbar war. Mikroskopisch aber sind weder Erythrozyten, noch Zylinder, 
noch sonstige pathologische Formbestandteile aufzufinden. Nach 2 Wochen wird das 
Tier tot gefunden. Autopsie: Sowoh] makroskopisch als auch histologisch sind fast keine 
pathologischen Verinderungen an Herz, Lungen, Leber und Nieren nachweisbar. 


Versuch 48. 


Kaninchen $—Gewicht 2310 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-Kochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 30 Minuten. Gesamtmenge der infundierten 
Lésung 232,0 com. Erst nach der Infusion von 100,0 cem binnen 28 Minuten tritt voll- 
kommene Narkose ein; diese konnte durch weitere Infusion etwa eine Stunde lang 
erhalten werden (Kymographien der Atmung vorgenommen). Nachnarkose miissig lang 
dauernd, darnach aber munter. Am ersten Tag nach der Narkose miissige Menge Eiweiss 
im Harn gefunden, welches nach 9 Tagen nicht mehr nachzuweisen ist. 


Versuch 49. 


Kaninchen -?+—Gewicht 2200 g. Infusion einer 10 94 igen A.E.-Mischung-K ochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 37 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 143,0 cem. Nach der 
Infusion von 83,0 cem innerhalb 15 Minuten tritt tiefe Narkose ein, die durch weitere 
Infusion noch 20 Minuten lang erhalten werden kann. (Wiederholte Kymographien der 
Atmung). Alsdann plétzlicher Atemstillstand, Exitus letalis. Autopsie: Lungen zeigen 
hie und da dunkelrote Stellen, histologisch o.B. 6 Foetus yon ungefihr Hiihnereigrisse 
im Uterus. Harnblase ohne Inhalt. 
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Versuch 50. 

Kaninchen $—Gewicht 2210 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-K ochsal:- 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 20 Minuten. Gesamtmenge der Liésung 200,0 cem. 
Tiefe Narkose tritt erst nach der Infusion yon 10,0 ccm innerhalb 25 Minuten auf 
und kann durch weitere Infusion fast 1 Stunde erhalten werden (die Atmung durch 
wiederholte kymographische Aufnahmen beobachtet). Nachnarkose relativ kurz und 
glatt. Der Harn nach der Narkose zeigt nur voriibergehend eine Spur von Eiweiss, 
welches nach einem Tag verschwindet. Nach 10 Tagen ist das Tier noch ganz gesund. 


Versuch 51. 

Kaninchen $—Gewicht 2044 g. Infusion einer 10 % igen A.E.-Mischung-Kochsalz- 
lésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 10 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 175,0 ccm. 
Der Narkoseverlauf: 








Ablauf |Infundierte! Kemesl. | | miutdruck| Schmerz- | Kérper- 





| 
(Minutes) ‘on | reflex | (mm He) | ae peo) | Bemerkungen 
ori | a | — 
0 ++HH- 120 +H+- 38,5 E Tracheot>mie 
6 4) + 110 | ++ | | 
10 4l a 88 + | | 
za ae ee | (Fig. 3b) 
20 44S Ne ae Pad | 
25 i eo 99 ~ | 380° | 
; eh er . ae | (Pig. 8) 
40 Beet pees “ oy | 
50 ee ae 40 r | 
55 154 50, 9 a | 
ta io . 40 =~] | (Fig. 3d) 
7” - 40 1 emp | 
” - 46 ee 





(nach 2 St. > 
u. 5”) , 66 
(nach 2 St . . 
. 0 ( .¢ 
u. 15’) 8 Fig. 3f) 


Nach 82,0 cem innerhalb von 20 Minuten tritt tiefe Narkose ein und hiilt bei weiterer 
Infusion iiber 1 Stunde lang an. Nachnarkose relativ kurz und glatt. Harn enthiilt 
kurz nach der Narkose eine Spur Eiweiss, nach einem Tage je loch nicht mehr. Darnach 
bleibt das Tier ganz gesund. 

Versuch 52. 

Kaninchen $—Gewicht 2400 g. Infusion einer 5 % igen A.C.-Mischung-Kochsalz- 

lésung. Infusionsdauer 40 Minuten. Gesamtmenge der Lésung 246,0 ecm. Erst nach 





* Bemerkung: Bei gleichzeitiger K ymographie von Atmung und Blutdruck wurde 
der Blutdruck bisweilen durch Atemnot mehr oder weniger erhéht. 
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- Fig. 3. 
(1 Atmungskorve.. 2: Blutdruckkurve. 3: Nulllinie. 4: Sekunden.) 


Infusion yon 200,0 cem innerhalb 30 Minuten tritt tiefe Narkose ein, welche nur 10 

Minuten lang andauert. Nachnarkose kurz und glatt. Urin enthiilt direkt nach der 

Narkose eine Spur Eiweiss, nach 5 Tagen keine mehr. Das Tier bleibt gesund. 
Versuch 53. 

Kaninchen $—Gewicht 1820 g. Infusion einer 8,3 % igen A.E.C.-Mischung-Koch- 
salzlésung. Infusionsdauer 1 Stunde und 25 Minuten. Gesamtmenge der Lisung 230,0 
ecm. Nach Infusion yon 76,0 ccm innerhalb 15 Minuten tritt tiefe Narkose ein, die bei 
fortgesetzter Infusion tiber 1 Stunde lang anhilt. Nach der Narkose ist das Tier ziemlich 
stark erschépft, nach ca. 12 Stunden aber schon wieder ganz munter. Keine patholo- 
gicchen Bestandteile im Harn. Nach 1 Woche ist das Tier noch ganz gesund. 

Epikrise: 1. Aus diesen Versuchsergebnissen geht zuniichst 
hervor, dass mit allen meinen Lésungen, mit 10 oder 15 % igen Hoff- 
mannstropfen, mit 10 % iger A.E.-Mischung, mit 5 % iger A.C.-Mi- 
schung und auch mit 8,3% iger A.E.C.-Mischung Kaninchen vollkommen 
narkotisiert werden kénnen. Aus dieser Tatsache folgt, dass héchst- 
wahrscheinlich auch Hunde durch diese Mittel véllig zu narkotisieren 
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sind. Ein Versuch mit einem Hunde wurde jedoch nur einmal und 
zwar mit 10 % igen Hoffmannstropfen ausgefihrt. 

2. Aus Versuch 35 ersieht man, dass bei 10 % igen Hoffmanns- 
tropfen fir 1 kg Kérpergewicht ungefahr 50,0 ccm der Lésung und eine 
Infusionsdauer von etwa 30 Minuten nétig sind, um ein Kaninchen in 
vollkommene Narkose zu versetzen, und dass die erreichte Narkose durch 
weitere kontinuierliche Infusion von ungefahr 50,0 cem bis zu 50 Minu- 
ten Dauer erhalten werden kann, wodurch das Tier allerdings in eine 
gewisse Gefahr kommt. 

Beim Hunde sind, wie aus Versuch 36 ersichtlich ist, fiir 1 kg Kor- 
pergewicht etwa 45,0 ccm dieser Lésung und eine Einlaufsdauer von 
etwa 50 Minuten erforderlich, um das Tier vollkommen zu betiéuben, 
und diese Narkose kann durch weitere diskontinuierliche Infusion von 
ca. 400,0 com etwa 50 Minuten lang aufrecht erhalten werden. 

Bei diesen 2 Versuchen, besonders beim zweiten, trat tiefe Narkose 
verhaltnismissig spit ein, was vor allem auf zu geringe Einlaufs- 
geschwindigkeit zuriickzufihren sein dirfte. 

3. Mit 15% igen Hoffmannstropfen sind 5 Versuche an Kanin- 
chen und zwar unter fast gleichen Bedingungen angestellt worden. 
Dabei waren die Ergebnisse der einzelnen Versuche fast gleich : 

Um ein Kaninchen vollkommen zu narkotisieren, sind fiir | kg 
Kérpergewicht durchschnittlich etwa 25,0 ccm der Lésung erforderlich, 
mit einer Geschwindigkeit von ungefahr 3,5 ccm in der Minute 
infundiert. 

Unter diesen Bedingungen tritt tiefe Narkose nach durchschnittlich 
15 Minuten auf. Nach erreichter Narkose kann man das Kaninchen 
durch weitere kontinuierliche Infusion von durchschnittlich 37,0 ccm 
fiir 1 kg Kérpergewicht in gleichmassiger, vollkommener Narkose min- 
destens 1 Stunde lang erhalten. Mit anderen Worten: Man braucht 
fir 1 kg Gewicht nur 0,6 ccm der Lésung in der Minute einlaufen mu 
lassen, um das Tier etwa 1 Stunde lang in tiefer Narkose zu erhalten, 
nachdem diese einmal eingetreten ist. 

Obwohl alle diese 5 Kaninchen, wie eben erwahnt, eine glatte Nar- 
kose iiberstanden haben, sind doch alle bis auf ein Tier in verhiltnis- 
miissig kurzer Zeit nach dem Versuche zugrunde gegangen. Die beiden 
Kaninchen von Versuch 39 und 40 erholten sich zuniichst ziemlich gut 
von der Narkose, gingen aber bald darauf doch ein. Die Frage nach 
den Ursachen dieser unerwarteten Misserfolge ist natiirlich eine sehr 
wichtige, wird aber erst nach allseitigen Untersuchungen beantwortet 
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werden kénnen. Bei den 3 Kaninchen aus Versuch 38, 39 und 41 fand 
ich bei der Sektion in der Trachea viel Schleim oder Eiter, die die 
Durehgingigkeit der Luftréhre in nicht unbetriichtlicher Weise verrin- 
gerten. Wahrscheinlich ist die dadurch verursachte Erstickung die 
Todesursache bei diesen Tieren. Die Versuche an Kaninchen mit 152% 
igen Hoffmannstropfen verliefen also wider Erwarten ungiinstig. 

Trotzdem bin ich der Ansicht, dass diese Lésung unter Beachtung 
aller Vorsichtsmassregeln bei widerstandsfahigeren Tieren, z.B. Hunden, 
selbst bei Kaninchen, zweckmiissig zu verwenden ist. 

4. Mit 10 % iger A.E.-Mischung konnte ich dagegen recht be- 
friedigende Ergebnisse erzielen. 

Zu diesen Versuchen standen mir 10 Kaninchen zur Verfiigung. 
Alle diese Tiere, besonders die tracheotomierten, tiberstanden eine ganz 
glatte, tiefe Narkose, die ziemlich lange Zeit anhielt. Nur das Kanin- 
chen von Versuch 49 bildet eine Ausnahme. Bei ihm trat wahrend 
der sonst glatt verlaufenden Narkose plétzlich Atemstillstand ein. Bei 
der Autopsie fand ich im Uterus 6 hiihnereigrosse Embryonen. Ver- 
mutlich ist die Trichtigkeit des Tieres die Todesursache. Bei der 
A.E.-Mischung braucht man fiir ein kg Kérpergewicht durchschnittlich 
etwa 36,0 com der Lésung, d.h. etwa 2,2 ccm absoluten Alkohol und 
etwa 1,4 ccm Ather, eingespritzt mit einer Geschwindigkeit von etwa 
4,0 ccm in der Minute, um ein Kaninchen vollkommen zu narkotisieren. 
Unter diesen Bedingungen tritt tiefe Narkose nach durchschnittlich 18 
Minuten ein. : 

Die auf diese Weise einmal erreichte Narkose kann durch weitere 
Infusion von durchschnittlich 34,0 com mindestens 40 Minuten lang 
aufrecht erhalten werden. Zur Fortsetzung der Narkose sind also in der 
Minute nur etwa 0,8 ccm erforderlich. Mit andern Worten: Fiir ein 
kg Kérpergewicht kann man also beim Kaninchen mindestens 36,0+ 
34,0=70,0 ccm der Lésung, d.s. 4,2 ccm absoluten Alkohol und 2,8 ccm 
Ather innerhalb etwa einer Stunde intravenés einspritzen, ohne das 
Tier ernstlich zu gefiahrden. 

Bei allen Kaninchen dieser Versuche, denen eine gréssere Menge 
der Lésung eingespritzt worden war, zeigte sich im ersten Harn nach 
der Narkose Eiweiss. Das war jedoch nur eine voriibergehende 
Erscheinung. 

Es ist bemerkenswert, dass bei dem Kaninchen in Versuch 47 nach 
der Narkose ziemlich deutliche Hamoglobinurie auftrat, die etwa eine 
Woche lang anhielt. Es handelte sich um ein Tier von nur etwa 2 kg 
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Gewicht, das die verhaltnismassig grosse Menge von 200,0 ccm infun- 
diert bekam. Trotzdem erholte es sich von dieser Blutschidigung voll- 
stiindig. Sonst habe ich bei all meinen Tierversuchen Himoglobinurie 
niemals wieder gefunden. 

Alle meine mit 10 % iger A.E.-Mischung narkotisierten Kaninchen 
befanden sich nach der Narkose verhaltnismassig wohl und erholten sich 
ziemlich rasch. 

Wihrend der Narkose mit der A.E.-Mischung fiel die Temperatur 
bei den einzelnen Tieren von etwa 39° auf etwa 36°C. Die Zahl der 
Atemziige ging in der Mehrzahl der Faille von durchschnittlich etwa 70 
auf etwa 47 in der Minute zuriick. Nur in den Fallen, wo durch irgend- 
eine Ursache, z.B. durch sich ansammelnden Schleim in den Luft- 
wegen, oder durch Kymographie, wie in den Versuchen 48 und 49, die 
Atmung behindert wurde, war sie etwas unregelmissig. Die Atem- 
grosse verhielt sich meist regelmissig, d.h. sie nahm in gewissen 
Grenzen mit der Tiefe der Narkose zunichst zu und spiiter ab. Der 
Karotisdruck ging allmahlich zuriick, wie Versuch 51 zeigt. Bei diesem 
Versuche fiel der Blutdruck von 120 mm bis auf 40 mm herab, um 
jedoch nach Unterbrechung der Infusion allmahlich und zwar verhalt- 
nismassig rasch wieder anzusteigen. 


Die kymographischen Zeichnungen bei Versuch 51 gestatten einen 
Einblick in die zeitlichen und qualitativen Vorgiinge der Narkose mit 
10 % iger A.K.-Mischung. 

5. Der Vollstindigkeit halber sei hier noch hinzugefiigt, dass 
unsre Tiere auch mit 5% A.C.-Mischung und mit 8,3 % A.E.C.-Mi- 
schung glatt narkotisiert werden konnten. 


Zusammenfassung. 


Las Gesamtergebnis meiner Versuche lasst sich folgendermasven 
zusammen fassen : 

I. Der Hauptaweck dieser Arbeit ist, zu bestimmen, ob durch 
intravendse Infusion von Alkohol Tiere vollkommen narkotisiert werden 
kénnen, und ob in solcher Narkose chirurgische Eingriffe méglich sind. 
Sollte das bei Tieren méglich sein, so diirfte es héchst wahrscheinlich 
auch beim Menschen anwendbar sein. 

II. Als Vorversuche sind zuniichst die Einwirkungen des Alkohols 
auf das Blut in vitro bestimmt worden, was fiir unseren Zweck von 
grosser Bedeutung ist. Zu diesen Versuchen standen Alkohol-Koch- 
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salzlésungen verschiedener Konzentration und Blut von Menschen, 
Kaninchen und Hunden zur Verfiigung. Bei diesen verschiedenen 
Blutarten sind in der Hauptsache Hiimolyse, Phagozytose, morpholo- 
gische Verinderungen der Leukozyten und Fillbarkeit der Eiweissstotte 
des Serums untersucht worden. Die Resultate dieser Versuche lassen 
sich kurz in folgenden Siitzen wiedergeben : 

1. Die Geschwindigkeit der Himolyse in vitro ist proportional der 
Konzentration des Alkohols und der Temperatur, bei welcher die Ver- 
suche angestellt wurden. 

2. Bei den Temperaturen, die ungefaihr der Bluttemperatur des 
Menschen und unserer Versuchstiere entsprechen, also bei 38,5° bis 
39°C, spielt sich die Hiimolyse von Menschen- und Hundeblut bei 15 
bis 16% iger und von Kaninchenblut bei etwa 13% iger Konzentration 
in 5 Minuten ab, sofern das Blut in diesen Lésungen im Verhiiltnisse 
von etwa 1:100 ccm suspendiert ist. 

3. Bei nativem Blut ist jedoch die Geschwindigkeit der Hiimolyse 
bei gleicher Alkoholkonzentration etwas geringer als bei vorbehandeltem 
oder gewaschenem. 

4. Kine 5 % ige Ather-Kochsalzlésung entspricht, in Bezug auf 
ihre himolytische Wirkung bei einer gewissen Temperatur z.B. 38°C, 
einer ungefaihr 16 % igen Alkohollésung und eine 0,63 % ige Chloro- 
form-Kochsalzlésung einer ungefihr 18 % igen, also einer etwas konzen- 
trierteren Alkohollésung. Diese Konzentrationen von Ather und Chloro- 
form sind fiir die intravenédse Narkose als die geeignetsten bekannt. 

5. Die phagozytire Kraft der Leukozyten wird selbst durch eine 
niedrige Konzentration des Alkohols mehr oder weniger abgeschwiicht. 
Mit anderen Worten : Schon die geringste Menge Alkohol wirkt auf das 
Opsonin im Serum mehr oder weniger schiidigend ein. 

6. Es sind irgendwelche, unter dem Mikroskop nachweisbare, 
morphologische Verinderungen der Leukozyten durch mindestens 25 % 
igen Alkohol nach einer Stunde bei 37°C fast nicht konstatiert 
worden. 

7. Die Fillungsreaktion der Eiweissstoffe des Sernms ist bei Al- 
koholkonzentrationen, niedriger als 20 %, selbst nach zwei Stunden 
kaum noch nachweisbar, selbst wenn es sich um eine Temperatur han- 
delt, die der Bluttemperatur des Menschen und unserer Versuchstiere 
entspricht oder nahe steht. 

III. Zu den Tierversuchen benutzte ich im ganzen tiber 48 
Kan inchen und 5 Hunde. 
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Erst nach den oben erwaihnten Vorversuchen und auch einigen 
Kontrollversuchen beim Kaninchen, bei welchen reine physiologische 
Kochsalzlésung, 0,63 94 ige Chloroformlésung und 5% ige Ather- 
lésung angewendet wurden, ging ich zu den eigentlichen Tierversucheri 
iiber. 

Ich stellte zunichst Versuche mit 5, 7, 10 und 15 % igen Alkohol- 
Kochsalzlésungen, dann mit verschiedenen Mischungen, besonders von 
Alkohol und Ather an. 

Aus all diesen Tierversuchen geht hervor : 

1. Es ist méglich, durch intravenése Infusion von 5% iger 
Ather- oder 0,63 % iger Chloroform-Kochsalzlésung Kaninchen vollkom- 
men und glatt zu narkotisieren, ohne dabei bedeutsame Organschii- 
digungen bis auf voriibergehende Nierenreizung (Eiweiss im Harn) 
hervorzurufen. Bei dem Kaninchen von Versuch 7 ging der Ver- 
such mit 5 % iger Atherlésung ungliicklich aus, obgleich diese Konzen- 
tration als die sickerste gilt. Dieses unerwartete Ergebnis ist héchst 
wahrscheinlich auf zu rasch ausgefiihrte Infusion zuriickzufiihren. 

2. Was nun die Alkohollésungen betrifft, so ist eine niedrigere 
Konzentration als 7 % fiir unseren Zweck nicht geniigend. Die von mir 
angewandten 5 und 7 % igen Lésungen sind also nicht zweckmassig. 
Wenn es auch durch langsame Infusion dieser Lésungen méglich ist, 
Kaninchen vollkommen zu betaiuben, so sind dazu so grosse Mengen 
ndtig, dass die Infusion eine unzweckmissig lange Zeit in Anspruch 
nimmt. 

3. Bei den héheren Konzentrationen von 10 und 15 % geniigt 
dagegen eine geringere Menge der Lésung und eine kiirzere Infusions- 
dauer, um denselben Zweck zu erreichen. Ich will vorausschicken, dass 
die Mehrzahl meiner Kaninchen und alle meine fiinf Hunde die Narkose 
mit diesen beiden Alkoholkonzentrationen iiberstanden haben und dass 
die Narkose meist glatt verlaufen ist. 

4. Die Dauer bis zum Eintritt der tiefen Narkose und die bis 
dahin gebrauchte Infusionsmenge sind bei den einzelnen Tieren und 
zwar bei einer und derselben Spezies ziemlich verschieden, was héchst 
wahrscheinlich vor allem auf die Verschiedenheit der Konzentration und 
auf die Einlaufsgeschwindigkeit zuriickzufihren ist. 

5. Beim Kaninchen sind fir ein kg Korpergewicht von einer 10 % 
igen Alkohollésung durchschnittlich 47,0 com Lésung, d.h. 4,7 com 
absoluter Alkohol, und eine Einlaufsgeschwindigkeit von durchschnitt- 
lich 4,0 com in der Minute erforderlich, um das Tier vollkommen zu 
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narkotisieren. Unter diesen Bedingungen tritt tiefe Narkose durch- 
schnittlich nach 23 Minuten ein. 

6. Von einer 15% igen Lésung sind bei gleicher Einlaufsge- 
schwindigkeit nur etwa 32,0 ccm der Lisung, d.s. 4,8 ccm absoluter 
Alkohol, nétig, um denselben Zweck zu erreichen. Unter diesen Be- 
dingungen tritt tiefe Narkose im Durchschnitt bereits nach ungefahr 16 
Minuten ein. 

7. Hieraus geht hervor, dass die Narkose bei gleicher Einlaufsge- 
schwindigkeit um so friher eintritt, je héher die-Konzentration des 
Alkohols ist. Die Menge des bis zur Narkose verbrauchten absoluten 
Alkohols ist jedoch bei diesen beiden Konzentrationsstufen fast gleich. 

8. Die durchschnittliche maximale Menge des absoluten Alkohols 
war bei den Kaninchen, die die Narkose iiberhaupt iiberstanden, ohne 
Riicksicht auf die Konzentration und die Einlaufsgeschwindigkeit der 
Alkohollésung, rund 5,0 ccm fiir 1 kg Kérpergewicht. 

9. Bei den Hunden ist freilich eine gréssere Menge der Alkohol- 
lésung erforderlich als bei den Kaninchen, um eine vollkommene 
Narkose zu erzielen. Die durchschnittliche Menge absoluten Alkohols, 
welche fiir ein kg Kérpergewicht nétig ist, einen Hund vollstindig zu 
narkotisieren, betrug bei meinen Versuchen ungefahr 4,0 ccm. 

10. Die Narkose tritt auch bei Hunden, wie bei Kaninchen, um 
so schneller ein, je schneller die Lésung infundiert wird. 

11. Bei dem Hunde in Versuch 34 konnte ich auf ein kg Kérper- 
gewicht 6,0 ccm absoluten Alkohols einfiihren, ohne das Tier ernstlich 
zu gefihrden. 

12. Wiahrend der Narkose mit diesen Alkohollésungen blieb die 
Atmung sowohl bei Kaninchen als auch Hunden im allgemeinen ruhig, 
besonders wenn sie tracheotomiert worden wuren. 

Die Zahl der Atemziige in der Minute nahm mit der Tiefe der 
Narkose allmahlich ab, was mit den diesbeziiglichen pharmakologischen 
Angaben gut iibereinstimmt. 

13. Der Karotisdruck beim Kaninchen stieg zu Beginn der In- 
fusion meist etwas, ging dann aber mit der Tiefe der Narkose stetig 
und langsam zuriick. Atmung und Blutdruck wurden bei einigen 
Kaninchen wiihrend der Narkose kymographisch aufgenommen. 

14. Nach der Alkoholnarkose war im ersten Harn nach der Nar- 
kose meist mehr oder weniger Eiweiss nachzuweisen, das aber meist nur 
voriibergehend war. : 

15. Bei den Kaninchen, die in der Narkose oder unmittelbar nach 
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ihr starben, konnte ich bei der Autopsie fast keine besonderen patholo- 
gischen Verinderungen finden. 

16. Es ist méglich, wihrend der Alkoholnarkose chirurgische 
Eingriffe in aller Ruhe auszufiihren, was jedenfalls bei Hunden kon- 
statiert worden ist. 

17. Wenn auch unsere Alkoholnarkose, wie oben auseinander- 
gesetzt, ziemlich vielversprechend ist, so haften ihr doch, soweit es sich 
um Tierversuche handelt, auch einige Nachteile an: Vollkommene 
Narkose tritt dabei verhiltnismissig spat ein, und die Nachnarkose hilt 
im allgemeinen linger an als bei der Athernarkose. 

18. Um diese Nachteile der Alkoholnarkose zu beheben, benutzte 
ich weiter, wie schon angedeutet, Mischungen von Alkohol und Ather 
in verschiedenem Verbiltnis. Zuerst stellte ich Versuche mit einer 
10 % igen, aber dann vor allem mit einer 15 % igen Hoffmanns- 
tropfen-Kochsalzlésung und auch mit einer 10 % igen Lésung von 
einer Mischung aus 3 Teilen Alkohol und 2 Teilen Ather (A.E.-Mi- 
schung) an. 

19. Mit den Hoffmannstropfenlésungen ist es méglich, Tiere 
sehr gut zu narkotisieren. Die Mehrzahl meiner Kaninchen ging zwar 
3 bis 4 Stunden nach der Narkose zugrunde. Aber bei der Sektion fand 
ich in den meisten Fallen ausser reichlichem Schleim oder Eiter in der 
Trachea, was vermutlich die Todesursache war, keine besonderen patho- 
logischen Verinderungen. Dieser Ubelstand liesse sich vielleicht durch 
besondere Vorsichtsmassregeln vermeiden. 

20. 15 % ige Hoffmannstropfen sind zwar scheinbar zweck- 
miissiger als reine Alkohol-Kochsalzléisung, diirften aber doch fir 
Kaninchen nicht geeignet sein. 15% Hoffmannstropfen bestehen ja 
bekanntlich aus einer 11,25 % igen Alkohollésung gemischt mit 3,75% 
iger Atherlésung. 

21. Mit einer 10% igen A.E.-Mischung-Kochsalzlésung habe ich 
befriedigende Ergebnisse erzielt. 

Von dieser Lésung braucht man fiir 1 kg Kérpergewicht durch- 
schnittlich 36,0 cem, d.h. ungefihr 2,2 cem absoluten Alkohol und etwa 
1,4 com Ather, eingefiihrt mit einer Geschwindigkeit von etwa 4,0 com 
in der Minute, um ein Kaninchen volistindig zu narkotisieren. 

Unter diesen Bedingungen tritt tiefe Narkose nach durchschnittlich 
18 Minuten ein, und die einmal erreichte Narkose kann durch weitere 
Infusion mindestens 40 Minuten lang erhalten werden. Zur Fortset- 
zung der Narkose sind in der Minute nur etwa 0,8 ccm der Lésung 
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erforderlich. 

Die Nachnarkose ist dann viel kiirzer als bei der Narkose durch 
reine Alkohollésungen. Auch hier ist etwaiges Eiweiss im ersten Harn 
nach der Narkose nur eine voriibergehende Erscheinung, doch allzn 
grosse Mengen der infundierten Lésung kénnen eventuell voriiberge- 
hende Hiimoglobinurie verursachen (Versuch 47). 

22. Es sei betont, dass bei keinem Falle meiner Tierversuche eine 
Thrombenbildung an der Injektionsstelle beobachtet worden ist. 
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NOUVEAU PROCEDE PRATIQUE POUR LE DOSAGE DE 
LA PEPSINE. 


Par 


MAKI TAKATA. 
(% i) 


(Du laboratoire de chimie médicale, dirigé par 
Prof. Katsuji Inouye.) 


Il y a deux catégories du procédé a déterminer la force d’une 
liqueur & la pepsine: 1° par la détermination de la quantité de matiére 
albuminoide dissoute ou de la rapidité de l’action dissolvante, 2° par le 
dosage de le quantité de peptones et d’albumoses formées. Dans le cas 
Wexpériences ou il n’y a pas besoin d’une grande exactitude, on se sert 
wuvent du premier procédé, comme il convient de le faire. Le procédé 
de Mett, celui de Griitzner, et celui de Roaf qui appartiennent a 
cette derniére catégorie. 

D’aprés la méthode de Griitzner”, on fait digérer de la fibrine 
teinte par de la carmine pendant un temps donné pris pour unité, avec 
lesuc gastrique 4 examiner ; puis on compare la coloration du liquide 
dcelle d’un témoin. 

Cette méthode ne peut pas étre adoptée pour la trypsine. En vue 
Vexclure ce désavantage, Roaf® a proposé une nouvelle méthode. Elle 
différe surtout par l’emploi du rouge Congo. 

Mais, en général, il est plus difficile de distinguer avec exactitude 
la petite différence d’intensité entre des colorations bleues qui se for- 
ment dans le procédé de Roaf, qu’a évaluer l’intensité de la coloration 
rouge. L’emploi de ce nouveau corps la ne fournit pas un grand progrés 


de la technique pour doser la pepsine. 
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D’ailleurs, les deux méthodes ont un défaut grave commun; 
c’est-a-dire, les matiéres colorantes se précipitent dans un milieu acide, 
ce qui doit beaucoup influencer sur les résultats d’expériences. 

A cet effet, on emploi rarement un procédé colorimétrique pour le 
dosage du ferment, quoiqu’elle soit trés simple et qu’on puisse l’accom- 
plir dans un temps court. 

Dans une autre expérience, j’ai trouvé que, par l’application de la 
fuchsine 8, l’on peut libérer le procédé colorimétrique de ce défauts. 

Weber”, Winogradow” et Houghton® ont remarqué que la 


pepsine, en présence des certaines matiéres colorantes, 4 des doses 


suffisantes, perd plus ou moins de ses propriétés digestives. D’aprés 
Hugounengq”, la fuchsine est un agent paralysant trés énergique. 

Mais, Gudeman” qui a minutieusement repris l’étude sur les 
effets des matiéres colorantes sur la pepsine, a observé que la fuchsine, 
a des doses inférieures a 1 a 10, n’agit pas pour retarder son pouvoir 
diastasique. Par contre, le rouge Congo que Roaf a recommandé, doit 
exercer une action fiacheuse des plus marquées. 

J’ai donc entrepris les expériences de comparaison de l’influence de 
la carmine, du rouge Congo et de la fuchsine 8 sur la digestion pepsique. 

Dans quatre vases contenant chacun 10 c.c. du suc gastrique tiré du 
petit estomach d’un chien, et qui est préalablement dix fois dilué, | 
gramme de fibrine était introduit de la fagon suivantes: dans l'une de 
la fibrine carminée de Griitzner, dans le second de la fibrine teinte 
apres Roaf, dans le troisiéme de la fibrine fuchsinée décrite ci-dessous, 
et dans le quatriéme de la fibrine non-colorée qui était préalablement 
traitée par Vacide chlorhydrique et dessechée. Toutes les sortes de 
fibrine ont été prises aprés avoir été séchée dans un dessiccateur ¢t 
pesées exactment autant que possible. Puis le tout était placé dans une 
étuve 4 38°, Aprés deux heures de digestion, les vases étaient rapide- 
ment refroidis, en les plongeant dans la glace, et le contenu était vers 
dans un tube 4 centrifuger taré, en détachant et entrainant a l’aide de 
la baguette de verre le reste indissout de fibrine. Aprés la centrifuga- 
tion, le liquide surnageant était séparé par décantation du dépdt de 
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4) L. Hugouneng, Précis de Chimie Physiologique et Pathologique, Paris 1913 
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5) E. Gudeman, JI. of Am. Chem. Soc., 27 (1905), 1436. 
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fibrine qu’on lavait successivement a |’eau distillée, 4 l’alcool étendu, a 
Palcool absolu, et puis a l’éther, toujours par centrifugation. Les pré- 
cipités étaient alors desséchés et pesés, et leur poids devaient indiquer 
la relation de proportionalité inverse du pouvoir diastasique. 

Les résultats consignés dans le tableau suivant montrent que la 
fuchsine S exerce une action fiicheuse la plus petite. 


TABLEAU I. 





Poids de fibrine restant indissoute. 





1° 9° 3° 





Fibrine non-colorée 0,027 0,105 0,096 
Fibrine de Griitzner 0,410 0,298 0,260 
Fibrine de Roaf 0,430 0,311 0,384 
Fibrine de Takata 0,183 0,210 0,148 











PREPARATION DE LA FIBRINE FUCHSINEE. 

Pour la coloration on met de la fibrine découpee, pendant vingt 
heures environ, dans une dissolution de fuchsine S a 5 pour 100. 
Aprés vingt heures on passe & travers un linge fin. Le résidu est 
soumis 4 un lavage répété a l’eau chaude jusqu’a ce que le liquide ne 
wit plus coloré. On traite alors quelques temps la fibrine colorée par 
Pacide chlorhydrique a 0,5 pour 100, puis on la lave a l’eau distillée 
jusqu’a élimination du chlore. Aprés avoir été séparé de l’eau ad- 
hérente par la pression, la fibrine colorée est préte 4 ’emploi. Ou bien, 
on peut la conserver dans la glycérine. 


MODE OPERATOIRE D’UNE DETERMINATION. 

Le dosage s’effectue de la méme maniére que celle du procédé de 
Griitzner. Dans un suc gastrique 4 essayer, on introduit un gramme 
de la fibrine fuchsinée et on laisse séjourner pendant 30 & 45 minutes 
dans une étuve 4 38°. On refroidit alors rapidement avec la glace, on 
introduit le liquide dans un tube 4 centrifuger et on le tourne bien. 
Aprés la centrifugation, on introduit le liquide coloré surnageant dans 
le godet d’un colorimétre et on compare sa teinte au témoin. On peut 
prendre comme terme de comparaison soit liquide 4 ferment titré, soit 
une dissolution étendue de fuchsine S. 


VERIFICATION DE L’APPLICABILITE DE LA METHODE. 
1. Dans une premiére série de ces expériences, plusieures dilutions 
@un suc gastrique obtenu par le procédé de petit estomac, ont été faites 
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et dans chacune de ces dilutions il a été introduit un méme poids de 
fibrine fuchsinée. Au bout de quarante minutes de digestion a 38°, 
activité solubilisante des dilutions a été déterminée, en examinent la 
coloration du liquide au colorimétre de Duboscq. Le tableau suivant 
résume les expériences. 


Tasieav II. 





Acide 
chlorhydrique 
i 0,5 p. 100 
c.c. 


Suc gastrique, 

Numéro des | préalablement 

expériences. | dix fois dilué. 
cc. 


Fibrine 


-roportion de poids dissout. 
fuchsinée. 


abut 





| gramme iil 





1 
1 
1 





Dm 
2,2 


1 
1 
1 2,9 





| I 
| 
q 





Ce tableau montre que la quantité de la fibrine dissoute est pro- 
portionelle & la racine carrée de la concentration de la solution de 
pepsine. 

2. La deuxiéme série d’expériences a été conduite de la fagon 
suivante: Un gramme de fibrine fuchsinée a été versé dans chacun 
des quatre tubes 4 essais contenant 5 c.c. d’un suc gastrique dilué dix 
fois. Les tubes ont été exposés & 38°, pendant un temps variable, 
allant de 16 minutes 4 100 minutes. Au bout du temps fixé, l’action 
de la pepsine a été terminée et les quantités de la fibrine dissoute ont 
été colorimcétriquement déterminées. 

Voici les données des expériences. 


TasiEav III. 





‘Suc gastrique, Acide Fibrine 


Durée de 
digestion en 
minutes. 


wréalablement 
dix fois dilué. 
cc. 


chlorhydrique 


4 0,5 p. 100. 
c.c. 


Proportion 
de pois 
dissout. 


fuchsinée. 


gramme 





16 
36 
64 
100 








5 
5 
5 


5 





1,25 
1,76 
1,64 
1,76 








De ce tableau on voit bien que la quantité transformée est déper 


dante de la durée de l’action. 








Studien uber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


Vil. Mitteilung. 
Uber die agglutinatorische Bezichung zwischen einigen Unterarten 
der Paratyphusgruppe (B. paratyphus-B, B. Aerthryck, 
B. psitacosis, B. typhi murium und andere). 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki. 
(F A MM) 
(Aus dem bakteriologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendat.) 


Unter der Paratyphusgruppe versteht man heutzutage diejenigen 
Mikroben, welche mikroskopisch, kulturell und tierpathogenetisch nicht, 
sondern nur durch die Agglutination von anderen aus der Girtner- 
gruppe deutlich differentiert werden kénnen. 

Die Mikroorganismen, welche zu dieser Gruppe gehéren, kommen 
ausserordentlich weit verbreitet vor. Sie wurden nimlich nicht nur bei 
Menschen, sondeyn auch bei verschiedenen Tieren, z. B. bei Schweinen, 
Kalbern und anderen Tieren nachgewiesen. Ferner fand man sie in 
der Aussenwelt sehr verbreitet, z. B. in verschiedenen Nahrungsmitteln 
ua. Sie kénnen bei Menschen entweder typhése Erkrankung, oder 
akute Gastroenteritis hervorufen. Zu dieser Gruppe gehérig wurden 
heutzutage unten angegebene Mikroben angenommen : Paratyphus-B 
Bazillen von Scottmiiller, Fleischvergiftlinger wie B. Aerthryck, 
B. suipestifer, Bazillen aus Kiilberruhr, B. typhi murium, B. psita- 
cosis und andere. Diese Mikroorganismen sind aber gegenseitig so 
nahe verwandt, dass man sie nicht nur mikroskopisch und kulturell, 
wndern auch pathogenetisch nicht sicher unterscheiden kann. Obwohl 


és einigen Forschern gelungen sein soll, sie entweder durch mikrosko- 
pische oder kulturelle Merkmale zu unterscheiden, so stellten sich diese 
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Eigenschaften doch so unsicher, dass man damit diese Unterarten nicht 
sicher bestimmen kann. Ebenso sind sie agglutinatorisch gegenseitig 
so stark beeinflussbar, dass man dadurch irgend eine Differentierung 
nicht deutlich bewirken konnte (Uhlenhuth u. Huebner, We- 
ber u. Haendel u. andere). Doch wurde von anderen Forschern 
behauptet, dass man eine gewisse Differentierung zwischen ihnen durch 
das Absittigungsverfahren deutlich nachweisen kann. So z. B. teilte 
zuerst Bock mit, dass es ihm gelungen sei, durch die Absittigungs- 
methode gewisse Unterschiede in der Bildung der Agglutinine, einer- 
seits Schweinepest, Miusetyphus und Kah nsche Bazillen und anderseits 
Paratyphus-B Bazillen aus Menschen nachzuweisen. Dieser Befund 
wurde aber im Kaiserlichen Gesundheitsamte bei Nachpriifung nicht 
bestiitigt. Doch wurde Bock’s Befund drei Jahre spiter von Bain- 
bridge vollkommen bestiitigt. Er hatte nimlich B. paratyphus-B, B. 
Aerthryck, B. typhi murium und B. suipestifer durch die Absittigungs- 
methode vergleichend untersucht und kam zum Resultat, dass man 
einerseits Paratyphus-B Bazillen, anderseits Aerthryck und Suipestifer 
ganz deutlich unterscheiden kann. Aber Mausetyphusbazillen konnten 
von ihm nicht bestimmt werden, wohin sie gehéren. Paratyphusbazillen 
von Méausetyphusbazillen zu differentieren, war zuerst Levy und 
Fornet gelungen. Dieser Befund wurde daraufhin von Nishino, 
Kasuja und Momose unabhiangig bestatigt. Boycott konnte Para- 
typhus-B Bazillen von Aerthryck unterscheiden. Citron soll es 
gelungen sein, durch dasselbe Verfahren B. suipestifer von Mausetyphus- 
bazillen zu unterscheiden. 

Obwohl Stromberg in seiner Arbeit nichts davon bemerkt hat, 
konnten wir doch darin in der Tabelle 5, 6 u. 10 ganz deutlich finden, 
dass er schon durch die einfache Agglutination einerseits Paratyphus- 
B Bazillen, anderseits Miusetyphus und Aerthryck scharf unterscheiden, 
und Mausetyphus und Aerthryck gleichartig nachweisen konnte. 
Daraufhin publizierte Christiansen eine Arbeit, woraus folgendes im 
,Centralblatt fiir Bakteriologie“ referiert wurde: ,,Mit typischen Para- 
typhus-B Bazillen bereitetes Serum agglutinierte gleich hoch saémtliche 
Paratyphusstiimme ausser B. Aerthryck, der nicht agglutiniert wurde. 
Mit Kilberparatyphusstiimmen bereitete Sera agglutinierten wie voriges 
Serum, aber auch Aerthryck. Mit Aerthryck bereitetes Serum agglu- 
tinierte alle Paratyphusstimme mit Ausnahme der eigentlichen Para- 
typhusstimme, die niedriger agglutiniert wurden. Aerthryck kann 
also verwendet werden, um die Paratyphusgruppe zu unterscheiden.“ 
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Nach diesen Befunden scheint uns irgend ein deutlicher Unter- 
schied zwischen Unterarten der Paratyphusgruppe durch die einfache 
Agglutination nachweisbar zu sein. Da wir schon, wie diese Mikroben 
sich verhaltende Proteusbazillen durch die gekreuzte Agglutination in 
verschiedene Unterarten deutlich teilen konnten, wurde beabsichtigt, 
Mikroben aus der Paratyphusgruppe durch dieses Verfahren zu un- 
tersuchen. Durch dieses Verfahren allein kann man meiner Ansicht 
nach Bakterienstimme in Bezug auf zwei wichtige EKigenschaften 
feststellen, naémlich die agglutinierende und agglutininbildende. Um 
die Identitét der Bakterienstiimme agglutinatorisch fest zu bestimmen, 
ist es unbedingt nétig, die betreffenden Stimme in diesen zwei 
Eigenschaften zu vergleichen, weil Bakterienstémme im vollkommenen 
Zustande diese zwei Eigenschaften immer beibehalten miissen. Falls 
Bakterien in einem unvollkommenen Zustand existieren, miissen sie 
einer von den beiden Eigenschaften entbehren. Infolgedessen wird man 
sie entweder als Agglutination schlecht zeigende oder Agglutinine 
schlecht bildende Stiimme finden. Diese Stimme miissen eigentlich als 
Varietiiten betrachtet und behandelt werden. Diese einfache Idee 
wurde aber bis jetzt nicht ausgiebig durchgefiihrt, so dass verwickelte 
Irrtiimer hervorgebracht wurden. 

Unsere Stimme sind im ganzen 32, wovon 18 Stimme als Paraty- 
phus-B Bazillen von typhésen Menschen geziichtet, 9 Stimme als 
Mausetyphusbazillen von verschiedenen Gegenden bezogen, 3 Stiimme 
als Paratyphus-B ahnliche Bakterien von erkrankten Meerschweinchen 
geziichtet, ein Stamm als Psitacosis und noch ein Stamm als B. Aer- 
thryck von Prof. Saizawa von Deutschland vor etwa 8 Jahren bezogen 
wurden. Diese Stimme wurden in folgender Weise bezeichnet : 


18 Stimme Paratyphus B aus Menschen .:...... Pb 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 12, 13, 14, 
16, 17, 18, 22, 23, 24, 29. 

9 Stimme Miiusetyphusbazillen...................Ms 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11. 

3 Stiimme aus Meerschweinchen................... Pb 30, 31, 32. 

1 Stamm B. psitacosis............ oe 

1 Stamm B. Aerthryck........... ...-eMor 3. 


Diese Stimme wurden mikroskopisch und kulturell genau unter- 
sucht. Wir konnten keine besondere Differentierung zwischen ihnen 
nachweisen. Hier muss aber bemerkt werden, dass der Farbenum- 
schlag der Kultur in Lakmusmolke nur bei wenigen Stiimmen, nimlich 
Pb 30, 31, 32, Mor 2 und 3, nachweisbar war. Bei allen tibrigen 
Stimmen blieb die Kultur in Lakmusmolke, welche nach 24 Stunden 
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bei 37°C intensiv getriibt und rot wurde, wihrend 4 Wochen bei der- 
selben Temperatur immer stark rot. Milchkultur wurde dagegen bei 
allen Stéimmen nach 14 Tagen durchsichtig. 

Ferner wurde die agglutinatorische Beziehung unter den Stémmen 
untersucht. Zu diesem Zwecke wurden im ganzen mit 32 Stémmen, 
nimlich 18 Stémmen Paratyphusbazillen, 9 Stimmen Maustyphusbazil- 
len, 3 Stémmen aus Meerschweinchen, einem Stamm Psitacosis und 
noch einem Stamm Aerthryck, ihnen entsprechende Immunsera durch 
die Immunisierung von Kaninchen dargestellt. Das Immunisierungs- 
verfahren war folgendes: 24 Stunden alte Agarkultur wurde in phy- 
siologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Diese Aufschwemmung 
wurde bei 60°C 10 Minuten lang erhitzt. Dieses Impfmaterial wurde 
dem Kaninchen in steigenden Dosen, nimlich zuerst 4 dann 1, 2 und 
3 Agarkulturen, in 7 tigigen Intervallen subkutan eingespritzt. Am 
siebenten Tage nach der letzten Einspritzung wurden Blutproben von 
Ohrvenen genommen und auf den Titer der Agglutination gepriift. 
Durch diese drei- oder viermalige Vorbehandlung waren wir im Stande, 
stark agglutinierende Sera ganz leicht zu bekommen. Die Sera zeigten 
naimlich in den meisten Fallen den Titer von 1:10,000 bis 1:20,000, 
ausnahmsweise von 1:1,000 oder 1:2,000. Diese Sera wurden getrock- 
net und aufbewahrt. Agglutinationsproben wurden 3 Stunden lang 
bei 37°C in den Brutschrank gestellt, daraufhin mit der Lupe genau 
betrachtet und der Endtiter der Agglutination bei einzelnen Staim- 
men bestimmt. 32 Stémme aus der Paratyphusgruppe wurden in 32 
ihnen entsprechenden Sera, welche auf obige Weise dargestellt wurden, 
gegenseitig agglutiniert. Das Ergebnis wurde auf folgende Weise 
angeordnet und betrachet: Die Stimme, welche gegenseitig gleich 
stark bis zum Titer oder beinahe bis zum Titer der betreffenden Sera 
agglutinierten, nimlich sowohl agglutinierend, als auch agglutininbil- 
dend gegenseitig sich gleich verhalten, wurden agglutinatorisch 
einheitlich betrachtet und an einer Stelle zusammengestellt. Auf diese 
Weise konnten wir 32 Stiémme in zwei deutlich gesonderte Gruppen 
teilen. Zu der ersten Gruppe gehéren 19 Stiémme, nimlich Pb 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 8, 9, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 22, 23, 24, 29 und Ms 4 und au der 
zweiten Gruppe 13 Stimme nimlich Ms 2, 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11, Mor 2, 
Mor 3 und noch drei Stémme aus Meerschweinchen, nimlich Pb 30, 
31 u. 32. (Tab. 1). Samtliche Stémme, welche zu der ersten Gruppe 

° gekérig betrachtet wurden, agglutinierten gegenseitig so gleich stark 
bis zum Titer, dass sie, obwohl einige wenige Abweichungen ab und zu 
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bemerkbar waren, doch agglutinatorisch einheitlich betrachtet werden 
miissen (Hauptagglutination). Ferner zeigten sie ein ganz gleiches 
Verhalten den iibrigen 13 Immunsera aus der zweiten Gruppe gegenii- 
ber. Sie wurden namlich in einzelnen Sera fast gleich stark, aber 
nicht in allen Sera gleich stark agglutiniert (Mitagglutination). Sie 
wurden in vier Sera, nimlich Pb 30, Ms 2, 3 und 5 fast bis zum 
Titer, in den anderen vier Sera, nimlich Mor 2, Pb 32, Ms 8 und 
9 sehr stark, dagegen in den iibrigen 5 Sera, némlich Pb 31, Ms 6, 10, 
11 und Mor 3 deutlich, aber ganz niedrig agglutiniert. Auf die gleiche 
Weise agglutinierten 13 Stiémme, welche zu der zweiten Gruppe gehorig 
angenommen wurden, in den ihnen entsprechenden Immunsera gleich 
stark bis zum Titer, das heisst, dass sie gegenseitig in den zwei 
Kigenschaften, nimlich in den agglutinierenden und agglutininbilden- 
den sich ganz deckten. Sie miissten deshalb agglutinatorisch einheit- 
lich betrachtet werden (Hauptagglutination). Dabei muss bemerkt 
werden, dass zwei Stimme, nimlich Ms 10 und Mor 3, in einigen Sera 
aus derselben Gruppe etwas schwiicher agglutinierten als die 11 
iibrigen Stamme. Aber sie alle zeigten nicht eine gleiche mitagglutina- 
torische Beziehung 19 Immunsera aus der ersten Gruppe gegeniiber. 
1l St&imme davon, nimlich Ms 2, 3, 5, 6, 8, 9,11, Mor 2, Pb 30, 
31 u. 32, agglutinierten in den 19 Immunsera im gleichen Grade 
aber in einzelnen Sera verschieden stark. Sie wurden in 11 Sera aus 
der ersten Gruppe, nimlich Pb 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 12, 13, 14 und 23 bis 
zum Titer, in den anderen 7 Sera: Pb 5, 16, 17, 18, 22, 24, 29, sehr 
stark und in dem einem iibrigen Serum Ms 4 sehr schwach, aber 
deutlich agglutiniert. Die itibrigen zwei Stémme aus der zweiten 
Gruppe, nimlich Ms 10 und Mor 3, wurden dagegen in den oben 
genannten 19 Sera aus der ersten Gruppe immer in ganz minimalem 
Grade agglutiniert, ganz unabhingig von dem Titer-der Hauptaggluti- 
nation. Dabei agglutinierte Stamm Ms 10 im allgemein stirker als 
der Stamm Mor 3; der vordere Stamm wurde namlich von 1:200 bis 
1:500 und der letztere von 1:100 bis 1:200 stark mitagglutiniert. 
Die vorderen 11 Staémme aus der zweiten Gruppe wurden namlich von 
den Sera aus der ersten Gruppe stirker als die letzteren zwei Stémme 
aus derselben Gruppe mitagglutiniert. Deshalb miissen die vorderen 
Stimme den Sera aus der ersten Gruppe gegeniiber mitagglutinatorisch 
von den letzteren zwei Stimmen ganz verschieden sein. Durch dieses 
Verhalten mag es gerechtfertigt sein, anzunehmen, dass 13 Stiémme aus 
der zweiten Gruppe 19 Sera aus der ersten Gruppe gegeniiber mitag- 
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glutinatorisch wieder in zwei Untergruppen geteilt werden kénnen. Zu 
der ersten Untergruppe gehéren die vorderen 11 Stimme, namlich Pb 
30, 31, 32, Mor 2, Ms 2, 3, 5, 6, 8, 9, 11 und zu der zweiten 
Untergruppe 2 Stimme, nimlich Ms 10 u. Mor 3. Wenn wir ferner 
die mitagglutinatorischen Beziehungen zwischen einzelnen Gruppen 
genauer betrachten, so ist folgendes zu ersehen: Alle Stéimme aus der 
ersten Gruppe mitagglutinieren in den meisten Sera aus der ersten 
Untergruppe der zweiten Gruppe sehr stark, ja sogar manchmal bis 
zum Titer, aber in den Sera aus der zweiten Untergruppe der zweiten 
Gruppe immer in viel schwicherem Grade. Auf die gleiche Weise 
agglutinierten alle Stimme aus der ersten Untergruppe der zweiten 
Gruppe in den meisten Sera aus der ersten Gruppe sehr stark, manch- 
mal bis zum Titer, dagegen zwei Stémme aus der zweiten Untergruppe 
in denselben Sera immer sehr schwach. Deshalb miissen wir anneh- 
men, dass die Stimme aus der ersten Gruppe zu den Stéimmen aus der 
ersten Untergruppe niher verwandt sind als zu den Stiémmen aus der 
zweiten Untergruppe der zweiten Gruppe, umgekehrt die Stémme der 
ersten Untergruppe den Stimmen aus der ersten Gruppe niher als die 
Stimme aus der zweiten Untergruppe. Aber die Stimme aus der 
ersten Untergruppe sind zu den Stiimmen aus der zweiten Untergruppe 
noch niher als zu den Stimmen aus der ersten Gruppe verwandt, weil 
die beiden Untergruppen namlich hauptagglutinatorisch einheitlich be- 
trachtet wurden. Durch diese agglutinatorischen Beziehungen konnte 
man die erste Gruppe von der zweiten und ferner die erste Untergruppe 
der zweiten Gruppe von der zweiten Untergruppe derselben ganz 
deutlich unterscheiden (Tab. 1). Eine Erscheinung, welche an dieser 
Stelle uns sehr auffallend erschien, war namlich die, dass Sera, welche 
mit agglutinatorisch ganz einheitlich betrachteten Stimmen dargestellt 
wurden, ebenfalls .agglutinatorisch einheitlich betrachtete Stémme aus 
der anderen Gruppe nicht immer gleich stark mitagglutinierten. So 
z. B. mitagglutinierten 4 von den elf Immunsera, welche mit den Staém- 
men aus der ersten Untergruppe der zweiten Gruppe hergestellt worden 
waren, naimlich Pb 30, Ms 2, 3 u. 5, alle Stéimme aus der ersten Gruppe 
so stark bis zum Titer, dass man die beiden verschiedenen Gruppen 
agglutinatorisch nicht unterscheiden konnte. Dagegen agglutinierten 
die zwei anderen Sera, welche mit den Stimmen aus derselben 
Untergrnppe hergestellt worden waren, dieselben Stimme ans der 
ersten Gruppe sehr schwach, so dass man die beiden Staémme ganz 
leicht agglutinatorisch unterscheiden konnte. Ein ganz gleiches 
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Verhalten zeigten Sera, welche mit den Stéimmen aus der ersten Gruppe 
hergestelt worden waren, den 11 Stiimmen aus der ersten Untergruppe 
der zweiten Gruppe gegeniiber. 11 Sera aus der ersten Gruppe agglu- 
tinierten namlich die Stémme aus der ersten Untergruppe bis zum Titer, 
dagegen ein anderes Serum aus derselben Gruppe dieselben Stimme 
sehr schwach. Dieses Verhalten scheint nicht durch die Individualitit 
der Bakterienstémme allein, sondern durch die Reaktionsweise der 
Tiere Antigen gegeniiber zu stande zu kommen, weil wir schon 6fter 
erlebten, dass man mit demselben Stamm Bakterien mitagglutinatorisch 
sich gleich verhaltende Sera bei verschiedenen Tieren nicht herstellen 
kann. Vielmehr méchten wir hier sagen, dass die Erscheinung, dass 
die Mitagglutination von der Hauptagglutination unabhingig ausser- 
ordentlich schwankt, gerade eine charakteristische Eigenschaft der Mit- 
agglutination sein miisse. Diese Eigenschaft scheint gerade ein 
wichtiger Grund gewesen zu sein, dass man die Untersuchung von 
Mikroorganismen aus der Paratyphusgruppe durch die Agglutination 
immer schwer gefunden hat. 

Wenn wir die obigen Ergebnisse noch genauer betrachten, so wird 
es klar, dass samtliche Stiéimme Paratyphus-B Bazillen, welche bei 
typhésen Erkrankungen von Menschen geziichtet worden waren, gerade 
zu einer und derselben Gruppe, nimlich zu der ersten Grappe gehérig 
angenommen werden. Deshalb .méchten wir die erste Gruppe als dic 
Gruppe von Paratyphus-B annehmen. Infolgedessen muss der Stamm 
Ms 4, welcher anfangs als Mausetyphusbazillen registriert war, hier als 
der Stamm von Paratyphus-B bestimmt werden. Da ferner simtliche 
Stimme von Miiusetyphusbazillen auf die gleiche Weise zu einer und 
derselben Gruppe, niimlich zu der zweiten Gruppe agglutinatorisch 
einheitlich zusammengebracht wurden, méchten wir diese Gruppe als 
die Miusetyphusgruppe annehmen. Deshalb miissen alle anderen 
Stimme, wie B. psitacosis, B. Aerthryck und drei andere Stimme aus 
Meerschweinchen, hier als die Stimme.aus der Mausetyphusgruppe 
betrachtet werden. Diese Miusetyphusgruppe wurde wieder in zwei 
Untergruppen geteilt. Zu der ersten Untergruppe wurden die meisten 
Stimme von Miausetyphusbazillen, ein Stamm B. psitacosis, und drei 
Stimme aus Meerschweinchen, und zu der zweiten Untergruppe ein 
Stamm Miiusetyphusbazillen und ein Stamm B. Aerthryck gerechnet. 
Deshalb méchten wir die erste Untergruppe als die Mausetyphusgruppe 
im engeren Sinne und die zweite Untergruppe als die Aerthryckgruppe 
vorlaufig bezeichnen. Doch wissen wir in diesem Falle wirklich nicht, 
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folgende Fragen ausfihrlich zu beantworten : 

1. Ob alle Stimme B. psitacosis, welche in verschiedenen Gegen- 
den erhalten wurden, immer zu einer und derselben Gruppe, naimlich zu 
der ersten Untergruppe, und alle Staémme B. Aerthryck, welche von 
verschiedenen Forschern gefunden worden waren, ebenfalls immer zu 
einer und derselben Gruppe, namlich zu der zweiten Untergruppe der 
zweiten Gruppe gehdrig sein werden, 

2. weshalb der eine von den Stimmen, welche bei unserer Unter- 
suchung als Mausetyphusbazillen registriert waren, zu der ersten 
Gruppe, der andere zu der ersten Untergruppe und der letztiibrige zu 
der zweiten Untergruppe gehérig agglutinatorisch festgestellt wurden, 

3. ob die erste Gruppe immer nur solche Stimme enthalt, welche 
bei typhésen Erkrankungen von Menschen geziichtet werden, und die 
erste und zweite Untergruppe nur solche Stiimme enthalten, welche bei 
Erkrankungen von Miiusen und anderen Tieren gefunden werden, weil 
unser Materiel dafiir zu mangelhaft war. 

Aber drei folgende Méglichkeiten miissen immer noch dabei be- 
riicksichtigt werden, um diese Frage zu lésen : 

1. In der Zeit, wo die agglutinatorischen Beziehungen zwischen 
verschiedenen Stiémmen naher verwandter Bakterien noch nicht sicher 
auseinander gesetzt worden sind, kann man leicht veranlasst werden, 
diese Stimme zu verwechsein. 

2. Es ist immer noch méglich, dass z. B. Stimme Miusetyphus- 
bazillen, welche anfangs agglutinatorisch sich ganz gleich verhielten, 
wihrend der Umziichtungen sich so verainderten, dass man sie spiiter 
agglutinatorisch als ganz differentierte Stimme feststellen kann, wie 
Sobernheim und Seligmann behaupteten. 

3. Es ist auch méglich, dass Miiusetyphusbazillen aus aggluti- 
natorisch differentierten Unterarten bestehen, wie Proteusbazillen. 

Im Gegenteil, wo die agglutinatorische Beziehung zwischen 
verschiedenen Stimmen aus der Paratyphusgruppe so deutlich darge- 
stellt worden war, kann man wohl leicht verstehen, weshalb es bis jetzt 
so schwer gewesen ist, Mikroorganismen aus der Paratyphusgruppe 
agglutinatorisch deutlich zu differentieren. Stimme aus der ersten 
Gruppe und aus der ersten Untergruppe der zweiten Gruppe kénnen 
manchmal gegenseitig so stark agglutinieren, dass man leicht veranlasst 
wird, die Mitagglutination mit der Hauptagglutination zu verwechseln. 
Infolgedessen war es leicht méglich, dass Stimme von Paratyphus-B 
als Stimme von Miausetyphus betrachtet wurden. Wenn man in 
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diesem Falle Stimme aus der zweiten Untergruppe der zweiten Gruppe 
zur Anwendung gezogen hiitte, so kénnte man schon ganz leicht diese 
Verwechselung ausfindig machen. Als Folge davon kénnten Para- 
typhusbazillen von Mausetyphusbazillen ganz leicht und sicher getrennt 
werden. Dieser Befund scheint gerade mit der Idee von Christiansen 
ibereinzustimmen. Er untersuchte nimlich echte Paratyphus-B Bazil- 
len, B. Aerthryck und aus Kiilbern geziichtete Paratyphusbazillen agglu- 
tinatorisch vergleichend und kam zur Ansicht, dass man durch die 
Anwendung von B. Aerthryck echte Paratyphusbazillen von den anderen 
aus Tieren geziichteten Paratyphusbazillen differentieren kann. Fer- 
ner stimmen die Ergebnisse der Untersuchungen, welche von vielen 
Forschern durch das Absiittigungsverfahren ausgefiihrt worden sind, 
dass Paratyphusbazillen aus Menschen anderen Stimmen aus Tieren 
gegeniiber eine gesonderte Stelle haben miissen (Bock, Boycott, Levy 
u. Fornet, Bainbridge wa.), auch mit unserem Ergebnisse ganz 
iiberein. Die Frage, ob Stimme, welche von typhésen Erkankungen 
des Menschen geziichtet werden, von anderen, welche bei Fleischver- 
giftungen nachgewiesen wurden, immer ganz differenziert werden, 
lassen wir vorliufig offen stehen. Diese Frage ist gerade die, welche 
von Levy und Fornet durch das Resultat des Abstittigungsverfahrens 
verneint, dagegen von Bainbridge u. O’Brien nach derselben 
Methode bejaht wurde. Und andere interessante Fragen, welche von 
vielen Forschern eifrig besprochen wurden, miissen selbstverstindlich 
eine gewisse Beziehung zu unserer Untersuchung haben. Rimpau 
behauptete z.B., dass die Agglutinationsreaktion bei Paratyphus-B 
Bazillen manchmal so unregelmiissig eintrete, dass man durch diese 
Reaktion Mikroorganismen aus der Paratyphus-B Gruppe nicht sicher 
bestimmen kann. Ferner machten Sobernheim und Seligmann 
darauf aufmerksam, dass Gartner und Paratyphusbazillen in einem 
labilen Entwicklungsstadium stehen. Infolgedessen gehen ihre Eigen- 
schaften bei Unterarten so leicht in einander iiber, dass man die Regel- 
miissigkeit des Eintretens der Agglutination nicht immer erwarten 
kann. Sie behaupteten ferner, dass die Agglutininbildung bei der 
Immunisierung von Kaninchen mit diesen Mikroben sich ganz ver- 
schieden gestaltet, je nachdem die Tiere mit lebenden oder mit abge- 
téteten Bakterien vorbehandelt werden. Diese Fragen werden wir aber 
Gelegenheit finden, eingehend zu untersuchen, um unsere Untersuchung 
mit ihnen in Verbindung zu bringen. 
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Zusammenfassung. 


1. Mikroorganismen aus der Gruppe der Paratyphusbazillen (Pa- 
ratyphus-B Bazillen, B. Aerthryck, B. typhi murium, B. psitacosis, und 
noch einige Paratyphus-B Bazillen-ihnliche Stimme aus Meerschwein- 
chen) konnten wir durch gekreuzte Agglutination ganz deutlich in zwei 
Gruppen differentieren. 

2. Die erste Gruppe umfasst hauptsichlich diejenigen Bakterien, 
welche bei typhésen Erkrankungen von Menschen gefunden werden, 
die zweite Gruppe dagegen solche Mikroben, welche bei Fleischvergif- 
tungen gefunden oder bei verschiedenen Tiererkrankungen nachgewiesen 
werden, namlich B, Aerthryck, B. psitacosis, B. typhi murium und 
andere aus Meerschweinchen geziichtete Stémme. 

3. Diese zweite Gruppe kann den Stémmen aus der ersten Gruppe 
gegeniiber agglutinatorisch wieder in zwei Untergruppen geteilt 
werden, wovon die erste hauptsichlich B. typhi murium, B. psitacosis 
und Stiimme aus Meerschweinchen und die andere B. Aerthryck und 
einen Stamm von Mausetyphus enthalt. 

4. Stimme aus der ersten Untergruppe der zweiten Gruppe sind 
Stiimmen aus der ersten Gruppe so nahe verwandt, dass die beiden 
Stimme manchmal agglutinatorisch kaum differentiert werden kénnen. 
Die Stimme aus der zweiten Untergruppe waren dagegen von den- 
selben Stiimmen der ersten Gruppe weit entfernt. Aber Stimme aus 
der ersten Untergruppe gehérten zu einer und derseben Gruppe mit 
Stiimmen aus der zweiten Untergruppe. Infolgedessen miissen Stémme 
aus der ersten Gruppe, aus der ersten Untergruppe und aus der 
zweiten Untergruppe der zweiten Gruppe ganz deutlich differentiert 
werden kénnen. 

5. Deshalb kann man im Falle, wo die Mikroben aus der ersten 
Gruppe von den anderen aus der ersten Untergruppe der zweiten 
Gruppe schwer differentiert werden, durch die Anwendung von Stém- 
men aus der zweiten Untergruppe der zweiten Gruppe erst ganz 
deutlich die beiden Stiimme diflerentieren, wie Christiansen dies 
schon ausgesprochen hat. 

6. Die Frage, ob Mikroben aus der ersten Gruppe nur bei 
typhésen Erkrankungen von Menschen, und Mikroorganismen aus der 
zweiten Gruppe dagegen immer nur entweder bei Fleischvergiftungen 
oder bei tierischen Erkrankungen nachgewiesen werden, méchten wir 


hier noch offen lassen. 
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Immunseral Pb 1 2 8 4 5 6 8 9 12 
Name der 

Bakterien K. 508 | K. 509 | K. 510 | K. 511 | K. 512 | K. 518 | K. 514 | K. 515 | K, 47 

Pb 1 10,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000 | 10,000 | 10,000 | 10,006 

2 10,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000+/ 10,0004] 2,000 [10,000 | 10,000 | 10,000 

3 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 {10,000 | 2,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 

4 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 |10,000+| 2,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 

5 5,000 | 10,000 | 2,000 | 2,000 | 10,000 | 2,000 /| 10,000 / 10,000 | 10,000 

6 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 10,000 | 2,008 /10,000 | 10,000 | 10,000 

s 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000+|10,000 | 2,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 


9 5,000 {10,000 | 2,000 









































1,000 | 10,000+/ 2,000 [10,000 | 10,000 | 10,000 

12 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 10,000 | 5,0002%| 10,000 | 10,000 | 10,000 

13 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 10,000 | 5,000 /10,000 / 10,000 | 10,000 

14 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000 [10,000 | 5,000 | 10,000 

16 10,000 {10,000 | 2,000 | 1,000 [10,000 | 2,000 [10,000 | 10,000 | 10,000 

17 10,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 [10,000 | 2,000 /10,000 | 5,000 | 10,000 

18 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 {10,000 | 2,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 

22 10,000: 10,000 | 2,000 | 1,000 | 10,000 | 2,000 / 10,000+:| 10,0002/10,000 

23 10,000-£/ 10,000| 2,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000+/ 10,000+/ 10,000/ 10,000 

24 10,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 |10,000+/ 2,000] 10,000-+/ 5,000 | 10,000 

29 10,000 10,000 | 2,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000 | 10,000 | 5,000 {10,000 

Ms 4 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 /|10,000 | 2,000 | 10,000 | 10,000+/ 10,000 
2 5,000 | 10,000 | 2,000 500 | 1,000+/ 1,000 | 5,000 | 5,000 /| 10,000 

3 5,000 | 10,000 | 2,000+/ 500 | 1,000 | 1,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 

Ah 5,000 | 10,000 | 1,000 500 | 1,000 | 1,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 

6 5,000 | 10,000 | 2,000} 500 | 1,000-+/ 1,000 | 10,000+| 5,000 | 10,000 

8 5,000 | 5,000 | 2.000%) 500 | 1,000+/ 1,000 | 10,000+| 5,000 | 10,000 

9 5,000 | 10,0004] 2,000+| 500 | 1,000 | 2,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 

11 5,000 | 10,000 | 2,000 500 | 1,000+/ 2,000 -| 5,000 | 5,000 | 10,000 
Mor 2 5,000 | 10,000 | 2000 500 | 1,000+/ 2,000+/ 10,000 | 5,000 | 10,000 
Pb 30 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000+| 1,000+| 1,000 | 10,0004) 5,000 | 10,000 
31 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000] 1,000 | 1,000+| 10,000 | 10,000+| 10,000 

32 6,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000+| 1,000+/ 10,000 | 5,000 | 10,000 

Ms 10 500 | 500 | 500 | 900 | 100 | 500°] 200 | 500 | 500 
Mor 3 500 500 500—| 200 100—| 200 100-| 100; 100 







































































Tabelle 1. 
9 12 18 14 16 17 18 22 23 24 29 | Ms4 |] Ms2 | 3 
| 

515 | K, 477 | K. 478 | K. 480 | K. 480 | K. 458 | K, 524 | K. 526 K. 627 | K. 528 K. 531 | K. 434 | K. 432 | K. 506 
000 {10,000 |10,000 {10,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 |10,000-+| 2,000+' 10,000+| 2,000 | 5,000+|10,000 | 10,000+ 
000 | 10,000 |10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000-t/10,000+| 2,000 10,000] 2,000 | 5,009+|10,000 | 10,000 
000 |10,000 | 5,000 {10,000 | 5,000 [10,000 | 5,000 |10,000+| 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000 |10,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000+|10,000+| 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000] 5,000 | 10,000+ 
000 |10,000 | 10,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 2,000 10,000) 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000 | 10,000 |10,000 |10,000 {10,000 | 10,000 | 5,000 |10,000 | 2,000 10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 
000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000+| 10,000 | 2,000 | 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000 | 10,000 |10,000 | 10,000 {10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,0004) 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000+| 5,000 | 5,000 
000 | 10,000 |10,000 | 10,000 {10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 10,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 10,000+ 
000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 5,000 | 19,000 | 5,000 10,000 | 5,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 
000 |10,000 | 5,000 [10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 5,000 | 2,000 | 10,000 | 5,000 | 10.000+ 
000 |10,000 | 5,000 |10,900 | 16,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000. |10,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
900. | 5,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000:+/10,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 .| 5,000 | 5,000 | 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000+ 
900-+| 10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 |10,000 | 5,000+/ 5,000 | 2000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000 {10,000 | 5,000 |10,000 |. 5,000 | 10,000 | 5,000+/ 5,000 | 2,000 10,000 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000 |10,000 | 5,000 |10,000 | 10,000| 10,000+| 5,000 | 5,000 | 2,000 10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 
000-| 10,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 10,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 
000 | 10,000! 5,000-t| 10,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 5000+ 500+| 100 |20,000 | 10,000 
000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 5,000 | 500+/ 200+}20,000 | 20,000 
900 | 10,0004! 5,000 | 5,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 5,000 | 509+| 200-4110,000 | 20,000 
000 | 10,000! 5,000-+| 5,000 | 2,000 | 1,000+/ 1,000 | 1,000 | 2,000 | 2,000 | 500 | 209+ 10,000 | 20,600 
000 | 10,0004! 5,000+| 5,000 | 2,000 | 1,000 | 2,000 | 1,000 | 2,000 | 5,000+ 500+ 20041 10,000 | 20,000 
000 | 10,000-| 5,000-| 10,000-++| 2,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 5,000 | 500+| 200-|10,000 | 20,000 
900 |10,000| 5,0004| 5,000 | 3,000+| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 5,000+) 500+! 100 | 10,000 | 20,000 
000 | 10,000+| 2,000 | 10,000+| 2,000:| 1,000 | 1,000| 1,000 | 2,000  5,000+  1,000+| 200 | 10,000 | 20,000 
000 | 10,000 | 5,000 |10,000 | 2000+) 2,000+| 1,000 | 1,000 | 2,000 2,000 | 500+| 200-+] 10,000 | 20,000 
900+ 10,000 | 5,000 |10,000 | 2,000+! 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 5,000! 500+/ 200 | 10,000 | 20,000 
900 |10;000 | 5,000 | 10,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 3,000 | 5,000 | 600 200+] 20,000 | 20,000 
300 | 500 | 200 | 500 | 500 | 500+} 500 | 500 | 500 1,000 | 200 | 100 | 5,000 | 10.000 
100 100 100 100 100 100 100 100 200 100+} 200 100 | 10,000 | 10,000 
























































29 Ms 4 Ms 2 3 5 6 s 9 11 Mo 
K. 531 | K. 494 | K. 482 | K. 506 | K. 485 | K. 436 | K. 437 | K. 438 | K, 440 | K 
2,000 | 5,000-+/ 10,000 | 10,0002) 5,000 500 | 56,0004) 5,000+| 100+) 5,0 
2,000 | 5,009+}10,000 | 10,000 | 5,000 500+| 5,000 | 5,000+| 100+) 5,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 500-+| 5,000+)| 5,000 100 | 5,0 
2,000 | 5,0004] 5,000 | 10,000+/ 5,000 500+! 5,000+/ 5,000+) 100 | 50 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000+/ 500+) 5,000+) 5,000 100+} 5,0 
5,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 500+} 5,000 | 5,000 100 | 50 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000+/ 500+) 5,000 | 50004) 100+) 5,0 
2,000 | 5,000] 5,000 | 5,000 | 5,000+| 509+/ 5,000 | 5000+) 100 | 5,0 
5,000 | 5,000 | 10,000+/ 10,000) 5,000 500+| 10,000 | 5,000 100 | 10,0 
5,000 | 10,000 }|10,000 | 10,000 | 5,000 200 | 5,000 | 5,000 100 | 10,0 
2,000 | 10,000 | 5,000 | 10.0004) 5,000+| 200 | 5,000 | 5,000 100 | 10,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 200 | 5,000 | 5,000+} 100+) 5,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 200 | 2,000. | 5,000+) 100 | 50 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 200 | 5,000+| 2000+} 100 |, 5,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000+| 2,000 200 | 5,000-+| 5,000+| 100:)/"5,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 200 | 5,000+/ 5,000+) 100+) 5,0 
2,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 2,000 200 | 2,000 | 5000+) 100+) 5, 
5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5000+) 200 | 5,000 | 2,000 100+) 5,0 
5,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000%} 200 | 5,000 | 5,000 100+} 5,0 
500+! 100 120,000 | 10,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 
500+!  200-+120,000 | 20,000 [10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 
50p+|  200-+110,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 
500 | 209+110,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,5 
500+|  200-+110,000 | 20,000 [10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 

| 500+]  2004110,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 20,000 | 10,000 | 20,0 
| 600) 100 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 20,009 | 16,000 | 20,0 
§,000+ 1,000-+| 200 110,000 | 20,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 10,¢ 
500+|  200-110,000 | 20,000 |10,000 | 5,000 |20,000 | 20,009 |10,000 | 20,0 
500+} 200 | 10,000 | 20,000 | 20,000 | 5,000 | 2,0000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 
500: 200-1 20,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 20,0 
200 100 | 5,000 | 10.000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 20,0 
200 100 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 / 20,0 











Mor? | Pb 30 


K, 440 | K. 448 | K. 532 | K. 533 
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Uber die agglutinatorische Einteilung von 


Dysenteriebazillen. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki. 
(Ft >” *&) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai.) 


Seit der Entdeckung der Dysenteriebazillen zuerst von Shiga in 
Japan, dann von Kruse in Deutschland und fast zu gleicher Zeit von 
Flexner und Strong auf den Phillippinen und drei Jahre spater 
von Hiss und Russel in Amerika wurden Dysenteriefalle immer 
eifriger bakteriologisch untersucht und bestimmt, so dass ahnliche 
Mikroorganismen bei allen dysenterischen Fallen nachweisbar wurden. 
Unter Dysenteriebazillen sind heute solche Mikroorganismen zu versteh- 
en, welche im weiteren Sinne zwar coliartig, aber von Coli-, Typhus-, 
Paratyphus-, Gartner-, und sonst irgend wie als coliartig bekannten 
Bakterien nicht nur kulturell, sondern auch immunisatorisch ganz dif- 
ferenziert sind. Sie sind nach Gram nicht farbbare, plumpe und 
unbewegliche Stibchen. Sie zeigen aber eine starke molekulare Bewe- 
gung. Sie wachsen auf den gewdéhnlichen Nahrbéden, namlich 
Bouillon, Agar, Gelatine, Milch, Lakmusmolke, Neutralrot- und Trau- 
benzuckeragar, éhnlich wie Typhusbazillen, so dass man dadurch diese 
beiden Bakterienarten kaum unterscheiden kann. Sie lassen sich aber 
durch die Immunreaktion ganz leicht von einander unterscheiden. 
Diese Mikroben enthalten aber sehr viele Unterarten, welche bis auf 
eine sowohl kulturell als auch agglutinatorisch nicht leicht differenziert 
werden kénnen. So hatte sie Hiss zuerst nach ihrer fermentativen 
Wirkung auf verschiedene Kohlenhydrate, namlich Dextrose, Mannit, 
Maltose, Saccharose und Dextrin in vier Gruppen eingeteilt. Die erste 
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Gruppe umfasst diejenigen Stimme, welche nur Dextrose, die zweite 
diejenigen, welche Dextrose und Mannit, die dritte diejenigen, welche 
Dextrose, Mannit und Saccharose, und die vierte diejenigen, welche 
Dextrose, Mannit, Maltose, Saccharose und Dextrin zu spalten ver- 
mogen. Die erste Gruppe enthilt die Shiga-Kruse’schen Bazillen. 
Deshalb wurde sie der Shiga-Kruse’sche Typus, die zweite Gruppe 
der Y-Typus, die dritte der Strong-Typus und die vierte der Flex- 
ner-Typus genannt. Trotz der Behauptung von Hiss schien es doch, 
als ob diese Einteilung nicht ganz mit dem agglutinatorischen Verhal- 
ten tibereinstimmte. Lenz war auch imstande, sie nach ihrer fermen- 
tativen Wirkung auf verschiedene Kohlenhydrate, namlich Mannit, 
Maltose und Saccharose in vier ‘'ypen zu differenzieren. Diese Ein- 
teilung stimmte mit der von Hiss fast ganz iiberein. Seither wurde 
diese Einteilung von verschiedenen Forschern eifrig gepriift und be- 
stimmt, so dass nun diese Einteilung bis auf den Shiga-Kruse-Typus 
nicht mehr so einheitlich ist. Verschiedene andere Einteilangen wurden 


deshalb von vielen Autoren angegeben. So hatte Kruse zuerst viele 


Stimme Pseudodysenteriebazillen hauptsichlich nach der Agg)lutina- 
tion in acht Typen geteilt. Diese einzelnen Gruppen wurden mit A bis 
H bezeichnet. Shiga dagegen hatte sie hauptsichlich nach ihrer fer- 
mentativen Wirkung aut verschiedene Kohlenhydrate, welche von Hiss 
angegeben waren, in fiinf Typen geteilt. Seine ersten vier Typen 
stimmten mit denen von Hiss ganz iiberein. Der fiinfte Typus 
musste erst nachgewiesen werden. Diese Einteilung stimmte auch mit 
der Agglutination nicht ganz iiberein. Ohno war auch imstande, die 
Dysenteriebazillen nach ihrer fermentativen Wirkung in 15 Gruppen 
m teilen. Doch verhielt sich diese Einteilung mit der Agglutination 
nicht gleich. Ferner bemerkte er, das Flexnerstiémme im Shiga- 
serum manchmal ebenso hoch agglutinierten wie der Shigastamm 
selbst. Sonne sollte es gelingen, 75 Stiimme morphologisch und 
kulturell als giftarme Dysenteriebazillen angesehener Bazillen haupt- 
sichlich agglutinatorisch, aber teilweise auch kulturell in 9 Typen zu 
differenzieren. Er gab dabei selbst an, dass die Differenzierung von 
der ersten und zweiten Gruppe sehr undeutlich ist, und ferner, dass die 
vierte, fiinfte und sechste Gruppe entweder zu der ersten oder zweiten 
Gruppe gehéren kénne. Inomata gab an, giftarme Dysenteriebazillen 
hauptsichlich fermentativ, aber auch kombiniert mit der Agglutination 
in drei Typen teilen zu kénnen. Er jiusserte dabei, dass jeder ein- 
zelne Typus, streng genommen, nicht einheitlich darzustellen ist, weil 
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es unmédglich sei, diese Mikroben in scharf differenzierte Typen ein- 
zuteilen. Neuerdings berichtete Murray, dass es ihm gelungen wiire, 
viele Stimme Dysenteriebazillen hauptsichlich agglutinatorisch in vier 
Gruppen zu differenzieren. Die erste Gruppe umfasst diejenigen 
Mikroben, welche zu dem Shiga-Kruse’schen Typus gehéren. Zn 
der zweiten Gruppe soll der Bazillus Schmitz gehéren, welcher von 
ihm wahrend des letzten Weltkrieges gefunden wurde. Die dritte 
Gruppe enthalt diejenigen Mikroorganismen, welche Mannit spalten, 
aber agglutinatorisch nicht einheitlich sind. Zu dieser Gruppe sollen 
der Typus Y, Flexner, d@Hérelle; 2, 3, 4 von Shiga, A, B, C von 
Kruse und andere gehéren. Und der vierten Gruppe sollen der Typus 
D von Kruse und der Typus Berthiein angehéren. Zum Schluss 


r 


méchten wir hier noch zwei Typen hinzufiigen, welche immer noch in 


Japan anerkannt sind und gebraucht werden. Diese zwei Typen 
wurden von Futaki sieben Jahre nach der Entdeckung von Shiga bei 
einer Dysenterieepidemie in Tokyo nachgewiesen. Er nannte sie 'Typus 


Komagome A und B. 

Wie oben in ganz kurzer Ubersicht referiert wurde, ist die Ein- 
teilung der Dysenteriebazillen heute so verschieden ausgestaltet, dass 
man damit nichts anfangen kann. Deshalb behaupteten viele Forscher, 
wie Ohno, Lunz, Hehewerth, Inomata und andere mit Recht, 
dass es unméglich sei, beim jetztigen Stande der Forschung Unter- 
arten dieser Mikroorganismen ganz exakt zu differenzieren. 

Nun fragt es sich, weshalb man die Einteilung von Dysenterie- 
bazillen nicht so tibereinstimmend fand, welche fiir sich allein spezifisch 
wirkende Sera bei Tieren ganz leicht zu erzeugen imstande sind. Nach 
meiner Meinung diirfte es sich damit folgendermassen verhalten: Die 
Dysenteriebazillen haben sehr viele Unterarten. Sie zeigten sich 
gegenseitig so nahe verwandt, dass man sie nicht nur kulturell, sondern 
auch agglutinatorisch nicht leicht unterscheiden kann, weil einerseits 
die fermentative Eigenschaft, wodurch man die Unterarten zu differen- 
zieren sich immer bemiht hatte, sehr leicht verinderlich war und sich 
anderseits das agglutinatorische Verhalten zwischen einzelnen Staémmen 
wegen stark auftretender Mitagglutination als ausserordentlich ver- 
wickelt herausstellte. Dazu existiert kein Parallelismus zwischen den 
beiden Eigenschaften. Doch hatte man sich immer, freilich umsonst, 
bemiiht, einen Parallelismus herauszufinden. Ein ahnliches Verhalten 
findet man bei den Proteusbazillen, welche ebenso viele Unterarten 
enthalten, welche sowohl fermentativ als auch agglutinatorisch aus- 
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serordentlich verwickelt sind. Deswegen ist auch ihre Einteilung nicht 
immer tibereinstimmend geblieben. Deshalb méchten wir annehmen, 
dass es ganz aussichtslos ist, Unterarten von Dysenteriebazillen fer- 
mentativ und agglutinatorisch ganz iibereinstimmend zu bestimmen. 
Vielmehr ist es praktischer, sie entweder fermentativ oder agglutina- 
torisch getrennt zu differenzieren. Aber die fermentative Kigenschaft 
zeigt sich nicht nur undeutlich ausgeprigt, sondern auch leicht ver- 
inderlich, so dass es unmdéglich ist, sie durch diese Eigenschaft sicher 
mu differenzieren (Kruse, Ritterhaus, Kemp u. Metz, Hutt. 
Sonne, Pribram u. Halle, Arnheim u. a.) Wenn man auch 
durch die Barber’sche Methode ihre Eigenschaft Kohlenhydraten 
gegentiber konstant erhalten kann, so erweist sie sich doch als so 
umstiindlich, dass man sie praktisch noch nicht anwenden kann. 
Dagegen zeigte sich die agglutinatorische Eigenschaft nicht nur 
spezifisch, sondern auch viel konstanter. Wenn sich auch diese 
Eigenschaft ab und zu veriindert, wie man verschiedentlich betont, so 
kann man sie doch immer leicht durch das Isolierungsverfahren aggluti- 
natorisch konstant erhalten. Ferner kann man anf diese Weise die 
Neubildung von agglutinatorisch abweichenden Kolonien herausfinden. 
Durch diese Reaktion Dysenteriebazillen in Unterarten einzuteilen, hat 


um so gréssere Bedeutung, als erst durch Anwendung agglutinatorisch 
einheitlicher Staémme sowohl die Serodiagnose, als auch die Schutzimp- 


fung und Serumtherapie rationeller ausgefiihrt werden kann. Deshalb 
haben wir vorliufig kein besseres Mittel als die Agglutinationsreaktion, 
um Dysenteriebazillen in Unterarten einzuteilen, wie Pribram und 
Halle neuerdings in ihrer Arbeit ,,Neuere Ergebnisse der Dysenterie- 
forschung“‘ ausdriicklich betonten. Kruse hatte auch schon von 
demselben Gedanken aus giftarme Dysenteriebazillen durch die Ag- 
glutination und zwar durch den Castellani’schen Verfahren in acht 
Typen geteilt. Dieser Befund wurde neuerdings von Diens und 
Hilgers bestatigt. 

Wie wir schon bei der Untersuchung von Proteusbazillen bemerk- 
ten, muss man Bakterien, um ihre Indentitit durch die Agglutination 
festzustellen, auf zwei Eigenschaften hin, naémlich auf ihre aggluti- 
nierende und Agglutinin bildende, ganz genau miteinander vergleichen. 
Der eine Stamm muss in einem spezifischen Serum ebenso hoch 
agglutinieren, wie der homologe Stamm, womit das spezifische Serum 
hergestellt wurde. Auf die gleiche Weise muss der Stamm auch ein 
solches Serum bei Tieren erzeugen kénnen, welches den anderen Stamm, 
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womit zuerst das spezifische Serum hergestellt wurde, ebenso stark wie 
den eigenen agglutinieren kann. Falls aber der erste Stamm in einem 
Serum ganz deutlich bis zum Titer agglutinierte, doch bei Tieren solches 
Serum nicht erzeugen konnte, welches den anderen Stamm, womit das 
friihere Serum dargestellt wurde, wie den eigenen agglutinieren kann, 
darf man nicht annehmen, dass die beiden Stiimme agglutinatorisch 
miteinander identisch sind. Dabei muss die leichte und schwere Ag- 
glutinabilitit der Bakterienstimme besonders beriicksichtigt werden. 
Um dieses Verhalten bei einzelnen Stiimmen griindlich zu erforschen, 
muss die gekreuzte Agglutination unbedingt ausgefiihrt werden, wie 
wir schon éfter gesehen hatten. Da wir auf diese Weise schon Pro- 
teusbazillen ganz deutlich in neun Unterarten differenzieren konnten, 
beabsichtigten wir, auch Dysenteriebazillen nach demselben Verfahren 
zu untersuchen. 

Unsere Bakterienstiimme waren im ganzen 43, wovon 4 Stiimme 
als Shiga-Kruse’scher Typus und alle iibrigen Stiimme als Parady- 
senteriebazillen teils hier im Institute geziichtet, teils als Reinkultur 
aus verschiedenen Gegenden bezogen wurden. Diese Stimme wurden 
zuerst gereinigt, dann mikroskopisch und kulturell ganz genau unter- 
sucht. Ebenso wurde ihre fermentative Eigenschaft gegeniiber verschie- 
denen Kohlenhydraten eingehend gepriift. Es ergab sich dabei, class 
sich alle Stimme ganz genau so verhielten, wie es oben beschricben ist. 
Hier muss aber bemerkt werden, dass auch bei unseren Fiillen solche 
Stiimme Dysenteriebazillen nachgewiesen wurden, welche Milch zu koa- 
gulieren vermégen, wie Kruse und Hilgers beobachteten. Sie sind 
niimlich zu der 7. Gruppe gehorig, wie es unten genau auseinandergesetzt 
ist. Was ihre fermentative Eigenschaft gegeniiber verschiedenen 
Kohlehydraten anbelangt, méchten wir einfach sagen, dass die einmal 
festgestellte Erscheinung in vielen Fiillen schon bei der nichsten Unter- 
suchung nicht mehr nachweisbar war. 

Als Immuntiere wurden immer Kaninchen gebraucht. Sie wurden bei dem ersten 
Versuche immer subkutan, bei dem zweiten Versuche dagegen im friihen Stadium der 
Immunisierung ebenfalls subkutan, im letzten intravenés vorbehandelt. Bei der subkuta- 
nen Immunisierung wurde zuerst } Agarkultur, dann 1, 2, und 3 Agarkulturen von Dy- 
senteriebazillen in 7 tigigen Intervallen eingespritzt, welche bei 60°C 10 Minuten lang 
erhitzt wurden. Bei dem zweiten Versuche wurden die Tiere zuerst mit 4, dann mit 1, 
2 und 3 Agarkulturen in 7 tiigigen Intervallen genau ebenso vorbehandelt, wie bei dem 
ersten Versuche. Am siebenten Tage nach der letzten Einspritzung wurde ihnen nochmal 
} Agarkultur intravenés eingespritzt. Die Kaninchen vertrugen diese Vorbehandlung 
sehr gut, so dass kein Verlust der Tiere dabei eintrat. Dagegen war die Immunisierung 
der Kaninchen mit Shigastimmen ausserordentlich schwer, so dass wir erst durch 
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Anwendung solches Verfahrens unseren Zweck erreichen konnten, welches unten genau 
auseindergesetat ist: Bei der ersten Vorbehandlung wurde solche Kultur, welche bei 
80°C 40 Minuten lang erhitzt war, subkutan eingespritzt, bei der zweiten Vorbehandlung 
solche Kultur, welche ebenfalls bei 80°C 20 Minuten lang, subkutan, bei der dritten Vor- 
behandlung solche Kultur, welche wieder bei 80°C 10 Minuten lang, subkutan, bei der 
vierten Vorbehandlung solche Kultur, welche bei 70°C 30 Minuten lang, auch subkutan, 
und zum Schlusse bei der fiinften Vorbehandlung solche Kultur intravenis eingespritzt 
welche bei 70°C 10 Minuten lang erhitzt war. Auf diese Weise konnten wir bei allen 
Versuchen je 43 Stiick Immunsera darstellen. Die Sera, welche wir bei dem ersten Ver- 
suche bekamen, zeigten im allgemeinen einen ganz schwachen Agglutinationstiter. Er 
betrug bei den meisten Sera von 1:1,000 bis 1:5,000, ausnahmsweise 1:500. Dagegen war 
der Titer der Immunsera aus dem zweiten Versuche sehr hoch. Er zeigte sich niimlich 
bei den meisten Sera von 1:5,000 bis 1:20,000, bei wenigen 1:2,000, ansnahmsweise 1:1,000 
hoch. Diese Sera wurden zuerst bei 25°C ganz schnell ausgetrocknet und dann vorsichtig 
aufbewahrt. 

Zuerst wurden vier Standardverdiinnungen von jedem Serum, niimlich 1:10, 1:100 
1:1,000 und 1:10,000, hergestellt. Von jeder Verdiinnung wurden Mengen von 0,2, 0,1 
und 0,05 cem in Roéhrchen verteilt und so viel physiologische Kochsalzlisung jedem 
Réhrchen hinzugefiigt, bis die ganze Menge in jedem Réhrchen 0,8 cem betrug. Darauf 
wurde 0,2 ccm Bakterienaufschwemmung jedem Réhrchen hinzugefiigt. Auf diese Weise 
konnten wir folgende Verdiinnungen des Serums ganz bequem herstellen: 1:50, 1:100, 
1:200, 1:500, 1:1,000, 1:2,000, 1:5,000, 1:10,000, 1:20,000 und 1:50,000. 

Diese Proben wurden im Brutschrank bei 37°C drei Stunden lang belassen und dann 
mit der Lupe der Bodensatz und die Suspension der Bakterien ganz genau beobachtet. 


Saimtliche 43 Stiémme Dysenteriebazillen waren in den ihnen ent- 
sprechenden 43 Sera ganz systematisch gegenseitig, nimlich kreuzweise 
agglutiniert, so dass der Titer der einzelnen Staémme bej einzelnen Sera 
festgestellt werden konnte. Das Resultat wurde auf folgende Weise 
angeordnet und genau betrachtet: Die Stimme, welche dabei gegen- 
seitig gleich stark bis zum Titer der betreffenden Sera agglutinierten, 
nimlich in den agglutinierenden und Agglutinin bildenden Eigenschaf- 
ten sich gleich verhielten, wurden agglutinatorisch einheitlich betrachtet 
und auf einen Platz zusammengestellt, wie wir das immer getan haben. 
Dabei wurde es immer so bestimmt, dass Stéimme, welche unten bis zur 
Hilfte des Titers oder oben bis zur doppelten Hohe des Titers aggluti- 
nierten, als agglutinatorisch gleichartig angenommen werden miissen. 
Dagegen wurden Stimme, welche viel stirker als ums doppelte des 
Titers agglutinierten, als nicht identisch angesehen, ebenso wie die 
anderen Stimme, welche weniger als die Hilfte des Titers agglutinier- 
ten. Dabei wurde die leichte und schwere Agglutinabilitaét der Stimme 
besonders beriicksichtigt. Auf diese Weise konnten wir 43 Stéimme von 
Dysenteriebazillen vollig iibereinstimmend bei beiden Versuchen ganz 
deutlich in acht Gruppen teilen (Tabelle 1). Die erste Gruppe umfasst 
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15 Stimme, namlich Nr. 3, 11, 12, 14, 28, 59, 66, 67, 69, 76, 77, 79, 
82, 84 und 88, die zweite Gruppe 8 Staémme, namlich Nr. 7, 8, 33, 58, 
60, 65, 89 und 91, die dritte Gruppe 4 Stiimme, nimlich Nr. 5, 31, 
83 und 86, die vierte Gruppe 5 Stéimme, niimlich Nr. 4, 13, 34, 74 und 
85, die fiinfte Gruppe 3 Stimme, nimlich Nr. 2, 63 und 68, die 
sechste Gruppe 2 Stiimme, nimlich Nr. 18 und 62, die siebente Gruppe 
2 Stimme, nimlich Nr. 102 und 103, und die achte Gruppe 4 Stéimme, 
nimlich Nr. 6, 9,30 und 36. Alle Stémme, welche als zu einer und 
derselben Gruppe gehérig angenommen worden waren, agglutinierten 
gegenseitig gleich stark bis zum Titer in dem Sinne, welcher oben 
genau auseinander gesetzt worden ist. Deshalb miissen sie als agglu- 
tinatorisch identisch betrachtet werden. 

15 Stimme, nimlich die, welche als zu der ersten Gruppe gehorig 
angenommen worden waren, wurden von den ihnen entsprechenden 15 
Immunsera immer bis zu deren Titer agglutiniert. Deshalb miissen sie 
in den zwei Eigenschaften, nimlich in den agglutinierenden und Ag- 
glutinin bildenden, sich ganz decken. Infolgedessen wurden sie als 


56 
agglutinatorisch identisch angenommen und zu einer und derselben 
Gruppe zusammengestellt. Ferner wurden sie von den iibrigen 28 
Sera aus einzelnen Gruppen mehr oder weniger, und zwar von den 
einzelnen Sera fast gleich stark mitagglutiniert. Die als zur zweiten 
Gruppe gehérig angenommenen 8 Stiimme agglutinierten in den ihnen 
entsprechenden Sera gegenseitig gleich stark bis zum Titer. Ferner wur- 
den sie von den Sera aus den einzelnen Gruppen verschieden stark, aber 
von den einzelnen Sera entweder gleich stark oder fast gleich stark 
mitbeeinflusst. Deshalb wurden sie als gegenseitig identisch betrachtet. 
Wenn man aber dieses Verhalten noch genauer betrachtet, so wird 
einem bald klar, dass zwei Stimme, namlich Nr. 33 und 89, von diesem 


Verhialtnisse abweichen. Der Stamm Nr. 33 agglutinierte namlich in 
‘ 


einem Serum, welches mit dem Stamm Nr. 91 hergestellt worden war, 
nicht bis zum Titer, wie die anderen Stimme. Aber sein Serum agglu- 
tinierte alle anderen Stiimme bis zum Titer, wie den eigenen. Dazu 
wurde er von den Sera aus den anderen Gruppen ab und zu schwiicher 
als die anderen Stiimme aus derselben Gruppe agglutiniert. Deshalb 
darf man ihn eigentlich nicht mit der zweiten Gruppe, sondern muss 
ihn mit irgend einer anderen Gruppe zusammenstellen. Gleichfalls 
wurde der andere Stamm Nr. 89 eigentlich nicht als zu der zweiten 
Gruppe gehérig angenommen, weil er in zwei anderen Sera, nimlich 
Nr. 65 und 91, viel schwacher als der Titer agglutinierte, und umgekebrt 
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sein Serum die anderen Stiémme aus derselben Gruppe nicht so hoch wie 
den eigenen agglutinieren konnte. Da aber die beiden Stémme einer- 
seits von den Sera aus den anderen Gruppen immer ganz schwach ag- 
glutiniert wurden, anderseits nicht als schwer agglutinable Stimme 
betrachtet werden konnten, vermochten wir zunichst nichts anderes zu 
tun, als sie vorlaufig mit der zweiten Gruppe zusammenzubringen. 
Auf die gleiche Weise agglutinierten 4 Stiémme aus der dritten Gruppe 
gegenseitig gleich stark bis zum Titer und von den Sera aus den anderen 
Gruppen sehr stark, aber fast im gleichen Grade. Deshalb miissten 
sie ebenfalls zu einer und derselben Gruppe gehéren. Hier muss auch 
bemerkt werden, dass ein Stamm, Nr. 31, leichter zu agglutinieren, 
dagegen ein anderer Stamm, Nr. 86, etwas schwicher zu agglutinieren 
immer geneigt war. Fiinf Stimme aus der vierten Gruppe aggluti- 
nierten gegenseitig gleich stark bis zum Titer, so dass man sie zu 
einer und derselben Gruppe zusammenstellen musste. Sie zeigten sich 
aber den Sera aus anderen Gruppen, namlich aus der L., 2., 3., 6. und 
8. gegeniiber als zwei Untergruppen, weil die drei oberen Stimme, nim- 
lich Nr. 4, 13 und 34, immer stirker als die zwei ibrigen, niimlich Nr. 
74 und 85, agglutinierten. Der eine Stamm aus der finften Gruppe, 
Nr. 68, miisste eigentlich auch als Ausnahme betrachtet werden, 
weil, obwohl er von zwei anderen Sera aus derselben Gruppe immer 
gleich stark, bis zum Titer, wie die anderen zwei Stémme agglutinierte, 
doch sein Serum die anderen zwei Stimme nicht so stark wie den 
eigenen agglutinieren konnte. Da er aber von den Sera aus den ande- 
ren Gruppen in keinem Falle bis zum Titer stark agglutiniert wurde 
und ferner nicht als ein schwer agglutinabler betrachtet werden konnte, 
mussten wir ihn auch vorliufig mit dieser Gruppe zusammenbringen. 
Da ferner die zwei anderen Stimme nicht nur gegenseitig gleich stark, 
bis zum Titer, sondern auch in den Sera aus den anderen Gruppen 
gleich stark, allerdings in schwicherem Grade, agglutinierten, wurden 
sie zu einer und derselben Gruppe zusammengestellt. Auf die gleiche 
Weise mussten die zwei Stiimme aus der sechsten Gruppe, die zwei 
Stémme aus der siebenten und die vier Stiémme aus der achten einzeln 
als zu einer und derselben Gruppe gehérig angenommen werden, da sie 
einerseits in den ihnen entsprechenden Sera gleich stark, bis zum Titer, 
anderseits in den Sera aus den anderen Gruppen in schwicherem Grade 
verschieden stark, aber in einzelnen Sera gleich stark reagiert hatten. 
An dieser Stelle muss bemerkt werden, dass die zwei Stéimme aus der 7. 


Gruppe diejenigen waren, welche Milch zu koagulieren vermégen. Sie 
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brachten nimlich Milch nach zwei Wochen zum Gerinnen, wie Hilgers 
genau untersucht hatte. 

Als wir ferner die agglutinatorische Beziehung zwischen einzelnen 
Gruppen genau betrachteten, ward folgendes ersichtlich : 

Die Stimme aus der ersten Gruppe wurden von den Sera aus der 2., 
3., 4., 5. und 6. Gruppe miissig stark, von allen Sera nicht gleich stark, 
aber von einzelnen Sera fast im gleichen Grade, und von den Sera aus 


der 7. und 8. Gruppe ganz schwach mitagglutiniert, so dass man auf 


diese Weise die Stiémme aus der ersten Gruppe von den Stémmen aus 


den anderen Gruppen ganz leicht unterscheiden kann. Dagegen agglu- 


tinierten die mit den Stéimmen aus der ersten Gruppe hergestellten Sera 
nur die Stimme aus der dritten Gruppe sehr stark, die Stimme aus 
der vierten, fiinften, sechsten und siebenten Gruppe ziemlich stark und 
die Stiimme aus der zweiten und achten Gruppe besonders schwach. Die 
Stiimme aus der zweiten Gruppe wurden von den Sera aus der dritten 
Gruppe sehr stark, von den Sera aus der vierten, tiinften und sechsten 
Gruppe ziemlich stark und von den Sera aus der ersten, siebenten und 
achten Gruppe ganz schwach mitagglutiniert. Die Sera, welche mit 
diesen Stimmen hergestellt wurden, agglutinierten die Stiimme aus der 
dritten Gruppe sehr stark, fast immer bis zum Titer, die Stimme aus der 
vierten, fiinften und sechsten Gruppe ziemlich stark und die Stémme 
aus der ersten, siebenten und achten Gruppe sehr schwach mit. Nach 
diesem Ergebnisse scheint die zweite und dritte Gruppe gegenseitig nahe 
miteinander verwandt zu sein. Die Stimme aus der dritten Gruppe 
wurden merkwiirdiger Weise von den Sera aus der ersten, zweiten, 
vierten, fiinften, sechsten und achten Gruppe immer so stark aggluti- 
niert, dass man durch die einseitige Agglutination sie von den anderen 
absolut nicht unterscheiden kann. Dagegen agglutinierten die Sera, 
welche mit den Stiimmen aus der dritten Gruppe hergestellt wurden, die 
Stimme aus dénselben Gruppen lange nicht so stark, wie im umgekehr- 
ten Falle. Aber sie agglutinierten die Stimme aus der zweiten, vierten 
und fiinften Gruppe besonders stark, so dass man annehmen kann, dass 
die Stimme aus der dritten Gruppe mit den Stéimmen aus der zweiten, 
vierten und finften Gruppe sehr nahe verwandt sind. Ihre agglutina- 
torische Beziehung zu den Stiimmen aus der achten Gruppe zeigte sich 
aber ganz einseitig, so dass die Stimme aus der achten Gruppe von 
den Sera ganz schwach mitagglutiniert wurden. Die Stimme aus der 
vierten Gruppe wurden von den Sera aus der zweiten, dritten, fiinften 
und sechsten Gruppe am stiirksten, dann von den Sera aus der ersten 
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und achten Gruppe ziemlich stark und von den Sera aus der siebenten 
Gruppe am schwachsten mitbeeinflusst. Die Sera, welche mit den 
Stimmen aus der vierten Gruppe dargestellt wurden, agglutinierten die 
Stimme aus der dritten Gruppe sehr stark, nimlich beinahe bis zum 
Titer, dann die Stimme aus der zweiten, fiinften und sechsten Gruppe 
ziemlich stark, die Stimme aus der ersten Gruppe schwach und die 
Stimme aus der siebenten und achten Gruppe am schwichsten mit, 
Die Stémme aus der fiinften Gruppe wurden von den Sera aus der drit- 
ten Gruppe am stirksten, dann von den Sera aus der ersten, zweiten, 
vierten und sechsten Gruppe stark und von den Sera aus der siebenten 
schwach mitagglutiniert. Sie wurden auch von den Sera vom Shi- 


gatypus ziewlich stark mitbeeinflusst. Die mit diesen Stémmen her- 


gestellten Sera agglutinierten die Stiémme aus der dritten und vierten 
Gruppe am starksten, dann die Stémme aus der ersten, zweiten und 
sechsten und am schwichsten die Stémme aus der achten Gruppe mit. 
Hier muss bemerkt werden, dass die zwei Stéimme aus der siebenten 
Gruppe von diesen Sera sehr stark mitagglutiniert wurden. Die zwei 
Stimme aus der sechsten Gruppe wurden von den Sera aus jeder Gruppe 
ziemlich stark mitagglutiniert. Aber sie wurden von den Sera aus der 
Shigagruppe sehr schwach mitbeeinflusst. Die mit diesen Stimmen 
hergestellten Sera agglutinierten die Stimme aus der dritten Gruppe sehr 
stark bis zum Titer, dann die Stimme aus der zweiten, vierten und fiinf- 
ten Gruppe ziemlich stark und die Stémme aus der siebenten Gruppe 
noch schwicher, die Stamme aus der Shigagruppe am schwichsten mit. 
Die Stimme aus der siebenten Gruppe wurden von den Sera aus den 
anderen Gruppen, naémlich aus der ersten, zweiten und sechsten miissig 
stark, und von den Sera aus der dritten und vierten Gruppe schwach 
mitagglutiniert. Sie wurden aber merkwiirdiger Weise von den Sera 
aus der fiinften und achten Gruppe sehr stark mitbeeinflusst. Die 
mit diesen Stimmen hergestellten Sera agglutinierten im allgemeinen 
die Stimme aus allen Gruppen sehr schwach. Sie agglutinierten aber 
ausnahmsweise nur die Stimme aus der dritten und sechsten ziemlich 
stark mit. Die Stimme aus der achten Gruppe wurden von den 
Sera aus den anderen Gruppen im allgemeinen sehr schwach mitagglu- 
tiniert. Aber die Sera, welche mit den Stimmen aus der achten 
Gruppe hergestellt wurden, agglutinierten dagegen die Stimme aus 
den anderen Gruppen, namlich der dritten, vierten, fiinften und 
siebenten sehr stark, insbesondere die Stimme aus der dritten Gruppe 
so stark, bis zum Titer, mit, dass man die beiden durch die einseitige 
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Agglutination gar nicht unterscheiden kann. Dazn fiel es uns noch 
auf, dass die Stimme aus der siebenten Gruppe sehr stark beeinflusst 
waren. 

Wenn man das oben genau auseinander gesetzte Verhalten zwischen 
den einzelnen Gruppen tibersichtlich nochmal zusammenstellt, so findet 
man zuerst ganz leicht, dass die erste Gruppe sehr deutlich fiir sich 
allein steht. Ebenso verhielten sich die Stimme aus der sechsten, sie- 
benten und achten Gruppe. Die iibrigen vier Gruppen, namlich die 
zweite, dritte, vierte und fiinfte, waren gegenseitig so stark beeinflusst, 
dass es manchmal schwer wurde, sie voneinander zu unterscheiden. 
Wenn man aber die agglutinatorische Beziehung zwischen den einzelnen 
Gruppen genau betrachtet, so findet man, dass die Stimme aus den 
einzelnen Gruppen gegenseitig nicht immer gleich stark, bis zum Titer 
agglutinieren. Ferner verhielten sie sich zu den anderen Gruppen 
nicht immer gleich. So agglutinierten z. B. die Stémme aus der dritten 
in den Sera aus der zweiten Gruppe so stark, wie die eigenen. Doch 
wurden die Stiémme aus der zweiten Gruppe umgekehrt von den Sera 
aus der dritten Gruppe nicht immer so stark, wie die Stimme aus der 
dritten Gruppe agglutiniert. Dazu wurden die ersteren von den Sera 
aus der achten Gruppe einseitig sehr stark, dagegen die letzteren von 
denselben Sera ganz schwach mitagglutiniert. Eine andere Erscheinung 
aber, welche hier hervorgehoben werden muss, ist, dass die eine Gruppe 
von den Sera aus den anderen Gruppen einseitig sehr stark mitagglu- 
tiniert wird. Diese einseitige Mitagglutination wird manchmal so stark, 
dass man sie von der Hauptagglutination nicht nur quantitativ, sondern 
auch qualitativ nicht unterscheiden kann. Als Beispiel sei hervorgeho- 
ben, dass die Stimme aus der dritten Gruppe von den Sera aus ver- 
schiedenen Gruppen, niimlich aus der zweiten, vierten, fiinften, sechsten 
und achten Gruppe, sehr stark, ja sogar bis zum Titer beeinflusst wur- 
den. Ebenso wurden die Stimme aus der siebenten Gruppe von den 
Sera aus der fiinften und achten Gruppe einseitig sehr stark beeinflusst. 
Diese Erscheinungen dirften wohl manchmal Veranlassung geboten 
haben, aus ihnen falsche Schliisse zu ziehen. 

Nach diesen Ergebnissen kann man es wohl verstehen, wie ver- 
wickelt die agglutinatorische Beziehung zwischen den einzelnen Stim- 
men der Dysenteriebazillen ist, wie deutlich aber diese komplizierte 
Beziehung durch gekreuzte Agglutination klar gelegt werden kann, so 
dass wir dadurch imstande waren, 43 Staémme von Dysenteriebazillen in 


acht T'ypen scharf zu differenzieren. Eine durch gekreuzte Agglutina- 
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tion allein ausgefiihrte und so exakte Einteilung derselben wurde m. E. 
noch von niemand gegeben. Obwohl Kruse schon und Dienes neu- 
erdings viele Stiimme der Pseudodysenteriebazillen hauptsichlich durch 
Agglutination und zwar durch das Castellani’sche Verfahren sehr 
genau auseinandergesetzt hatte, so war doch die Ausfihrung der Ag- 
glutination und die Beobachtung ihrer Ergebnisse noch nicht exakt 
genug, so dass solche Stimme, welche bei gekreuzter Agglutination 
nicht als gleichartig betrachtet werden kénnen, zu einer und derselben 
Gruppe zusammengestellt wurden, wie man aus den Tabellen in ihren 
Arbeiten leicht ersehen kann. Hier muss aber bemerkt werden, dass 
wir auf Grund unserer Ergebnisse nicht meinen, dass die Dysenterieba- 
zillen tiberhaupt aus acht Unterarten bestehen, sondern das wir nur 
soweit gehen, zu sagen, dass bei unseren Fallen so wenige Unterarten 
agglutinatorisch nachgewiesen wurden, weil unsere Untersuchung noch 
nicht geniigend war. Ferner méchten wir noch darauf aufmerksam 
machen, dass nach den obigen Ergebnissen zwei schon von vielen 
Forschern beobachtete widersprechende Erscheinungen auch leicht ver- 
stiindlich werden. Die erste besteht darin, dass solche Stiimme der Dy- 
senteriebazillen, welche als zu einem und demselben Typus, z. B. dem 
Flexnertypus, gehérig angenommen wurden, nicht alle bis zum Titer 
agglutinieren durch ein Serum, welches mit einem Stamme aus dem 
betreffenden Typus hergestellt worden war (Lunz, Schroetter u. 
Gutjahr, Morgan, Pai ua.) Die andere ist die, dass entweder 
Stimme aus dem Flexnertypus oder aus dem Y-Typus in dem Shi- 
ga-Kruse’ schen Serum manchmal so stark agglutinieren kénnen, wie 
die Shiga-Stimme selbst, so dass man sie von den Shiga-Stéimmen 
nicht unterscheiden kann (Shiga, Ohno, Schroetter u. Gutjahr, 
Kragel, Rom u. Balaschow, Pai ua.) Diese beiden Erschei- 
nungen diirften nach meiner Meinung hauptsiichlich dadurch zustande 
kommen, dass die Typeneinteilung, womit man arbeitete, wie der 
Flexner-, Y- und Strong-Typus, noch nicht geniigend agglutina- 
torisch einheitlich war. Folglich ist es leicht méglich, dass einersvits 
solche Stimme unter dem F lexnertypus nachgewiesen werden, welche 
in den sogenannten Flexnersera nicht geniigend stark agglutinieren 
kénnen, dass anderseits das Shiga serum einmal den Flexner-Stamm, 
ein andermal den Y-Stamm so hoch agglutiniert, wie den eigenen. 
Wenn die Typen agglutinatorisch streng einheitlich festgestellt gewesen 
Wiren, miissten Flexnerstimme im Flexnerserum immer gleichartig 


agglutinieren, und miissten solche Stamme, welche im Shigaserum sehr 
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stark, bis zum Titer, agglutinieren kénnen, zu einer und derselben 
Gruppe gehérig gewesen sein, wie man aus der Tabelle 1 ganz deutlich 
ersehen kann. 

Doch wissen wir eigentlich noch nicht ganz genau, ob die oben 
genau auseinandergesetzten verwandtschaftlichen Beziehungen zwi- 
schen den einzelnen Gruppen so sichere Erscheinungen sind, dass man sie 
immer nachweisen kann, weil sich die Beziehung zwischen der Haupt- 
und Mitagglutination bei der Immunisierung der Tiere ausserordentlich 
verschieden gestalten kann, obwohl dieselbe Art Tiere und dieselben 
Stiimme Bakterien dabei gebraucht wurden, wie wir schon bei der Im- 
munisierung von Kaninchen mit Typhusbazillen den Paratyphus-B 
sazillen gegeniiber nachweisen konnten. Aber das Verhalten der 
Hauptagglutination zwischen den einzelnen Stimmen zeigte sich ganz 
unveranderlich. Deshalb muss man zuerst die Beziehung zwischen der 
Hauptagglutination und dann die zwischen der Haupt- und Mitag- 
giutination feststellen. So waren wir schon imstande, das letztere 
Verhalten bei der Immunisierung von Kaninchen mit Mikroben aus der 
Gruppe Paratyphus-B Bazillen ganz genau auseinanderzusetzen und 
ferner durch die Anwendung diese Verhaltens deren Einteilung in 
Paratyphus-B Bazillen und Miusetyphusbazillen ganz deutlich vorzu- 
nehmen. Diese Erscheinung ist gerade die, welche noch von niemand 
beriicksichtigt und betont wurde. Wir werden deshalb dieses Verhal- 
ten ferner bei den Dysenteriebazillen noch genauer studieren, damit 
man diese Mikroorganismen noch viel genauer und sicherer einteilen 
kann. Ferner sind wir leider noch nicht in der Lage, uns iiber 
die Frage, in welchen Beziehungen die von verschiedenen Autoren 
angegebenen Einteilungen zu unserer stehen, naher auszulassen, weil 
diese Untersuchung noch im Gang ist. Aber einige Punkte, welche 
sich schon bei,diesen Versuchen ergeben haben, méchten wir hier hin- 
zufigen. Zwei von drei Stimmen, namlich die, welche als Flexner- 


typus registriert waren, wurden als zur ersten Gruppe, und noch einer als 
zur fiinften Gruppe unserer Einteilung gehérig festgestellt. 15 Staémme, 
welche als 'T'ypus Komagome B registriert waren, wurden in verschiedene 
Gruppen geteilt. 10 Stimme davon wurden nimlich als zur ersten, 
einer als zur zweiten, zwei andere Stamme als zur dritten und die noch 
iibrigen zwei Stimme als zur vierten Gruppe derselben gehérig nach- 
gewiesen. Dagegen wurden die vier Stémme des Typus Komagome A 


immer als zu einer und derselben Gruppe gehorig festgestellt, nimlich 
zur fiinften Gruppe. Alle 4 Stimme vom Typus Shiga-Kruse wurden 
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immer zu einer und derselben Gruppe, némlich zur achten Gruppe 
unserer Einteilung, zusammengestellt. Die achte Gruppe muss deshalb 
den Shiga-Kruse’schen Typus vertreten. Nach diesem Ergebnisse 
miissen wir auch annehmen, dass nur der Typus Shiga-Kruse aggln- 
tinatorisch ganz einheitlich ist. 


Zusammenfassung. 


1. Dysenteriebazillen enthalten viele Unterarten, wie die Proteus- 
bazillen. 

2. Ihre Einteilungen, welche bisher von vielen Forschern ange- 
geben worden sind, wurden als unzuverliissig nachgewiesen, so dass man 
diese Unterarten damit nicht konstant differenzieren kann. 

3. Der Grund dafiir muss darin liegen, dass die Autoren sich 
immer bemiiht hatten, sie fermentativ und agglutinatorisch ganz iiber- 
einstimmend zu unterscheiden. 

4. Da einerseits die farmentative Eigenschaft undeutlich und 
dazu sehr leicht veriinderlich, dagegen anderseits der agglutinatorische 
Charakter nicht nur bestindiger, sondern auch praktisch bedeutsamer 
auftrat, haben wir es unternommen, sie agglutinatorisch zu unterschei- 
den, wie Pribram und Halle es neuerdings vorschlugen. 

5. Da wir ferner so fihnlich sich verhaltende Mikroorganismen, 
wie Proteusbazillen, deren Unterarten von niemand richtig differenziert 
werden konnten, durch gekreuzte Agglutination in 9 Unterarten ganz 
deutlich unterscheiden konnten, wurde hier beabsichtigt, auch diese auf 
gleiche Weise zu untersuchen. 

6. Auf diese Weise waren wir imstande, 43 Stimme Dysenterie- 
bazillen in acht agglutinatorisch ganz deutlich differenzierte Unterarten 
einzuteilen. Eine agglutinatorisch so einheitliche Einteilung wurde 
meines Wissens noch von niemand gegeben. 

7. Die Stimme, welche bei unserer Untersuchung als zu einer 
und derselben Gruppe gehérig festgestellt wurden, zeigten sich aggluti- 
natorish so einheitlich, dass sie gegenseitig ohne Ausnahme bis zum 


Titer agglutinieren konnten. Ferner zeigten sie eine bestimme aggluti- 


natorische Beziehung zu den anderen Gruppen, so dass man dadurch 
eine agglutinatorische Beziehung zwischen den einzelnen Gruppen 
feststellen kann. 
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8. Doch wollen wir damit nicht behaupten, dass die Dysenterie. 
bazillen von Natur aus aus 8 Unterarten bestehen, vielmehr méchten 
wir vorliufig nur sagen, dass so viele Unterarten bei unserer Untersu- 
chung nachgewiesen wurden ; und ferner wissen wir noch nicht genau, 
g, welche von uns hergestellt wurde, 


immer so bestindig bleibt, weil die Bezielung zwischen der Haupt- und 


ob die agglutinatorische Beziehun 


Mitagglutination bei den einzelnen Gruppen sich manchmal ausseror- 
dentlich verschieden gestalten kann je nach der Immunisierung, obwohl 
dieselbe Art Tiere und dieselben Stimme Bakterien gebraucht wurden, 
wie wir schon bei der Immunisierung von Kaninchen mit Typhusbazil- 
len und Paratyphus-B Bazillen nachweisen konnten. 

9. Auf noch eine andere Frage, wie diese Einteilung sich zu den 
anderen verhilt, welche von verschiedenen Autoren gegeben wurden, 
konnten wir hier leider keine Antwort geben, weil diese Untersuchung 
noch nicht abgeschlossen ist. Doch einige wenige Punkte, welche sich 
schon bei dieser Untersuchung so gelegentlich ergeben haben, sollen hier 
angefiihrt werden: drei Flexnerstémme wurden in zwei Gruppen, 
niimlich in die erste und fiinfte Gruppe ; 15 Stimme Komagome B in 
vier Gruppen, nimlich in die erste, zweite, dritte und fiinfte geteilt. 
Dagegen wurden die vier Stiimme Komagome A immer als zu einer und 


derselben Gruppe, niimlich als zur vierten, und ferner vier Stimme 


Shiga-Krusetypus auch immer als zu einer und derselben Gruppe, 


nimlich als zur achten, gehorig festgestellt. 
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ry % Se 
Name der Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Ti 
Bakterien 15,000 | 10,000-| 5,000 |20,000+| 5,000 |10,000-+| 10,000-+| 5,000 | 10,0 
Dy. 3 | 5,000 | 10,000+/10,000+! 10,000 | 5,000 | 5,000 |10,000-| 5,000 | 10,0 
11 | 5,000 |10,000+/| 5,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 |10,009 | 5,000 | 10,0 
12 2,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000. | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 10,0 
14 5,000+| 10,0002 | 10,000+| 20,0002; 5,000 | 10,000+/ 10,000 | 10,000 | 10,0 
28 5,000+-:| 10,000: | 10,0004} 10,000 | 5,000 | 5,000 [10,000 | 5,000 | 10,0 
59 5,000 | 10,0004 10,000+/ 20,000+| 5,000+) 10,000+-|10,000+/ 5,000 | 10,0 
66 | 5,009 | 10,000 | 10,000 |20,000+| 5,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 10,0 
I. 67 6,000 | 10,000 | 10,000 | 20,0004) 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 10,0 
69 | 2,000 | 5,000 | 5,000 |10,000 | 5,000+| 5,000 |10,000 | 5,000 | 10,0 
76 5,000 | 10,000 | 5,000 | 20,0004) 5,000 | 5,000 /|10,000+/ 5,000 | 10,0 
77 5,000 | 5,000 | 10,000 | 20,0002| 5,000 | 5,000 /|10,000+/ 5,000 | 10,0 
79 5,000 | 10,000 | 10,000 | 20,009+} 5,000 | 10,000 | 10,000%/ 10,000 / 10,0 
82 5,000+| 5,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000+/ 10,0002) 5,000 | 10, 
84 | 2,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000-+| 5,000 |10,000+/ 5,000 | 10 
88 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 20,000-+| 5,000 | 5,000+/10,000+| 5,000 | 10,0 
pee 100+; 100 200 200 1002; 200 1004; 200 | 1,0 
8 1004; 1004; 200 200 2002; 200 2002; 500 | 1,0 
33 1002; 190%) 100 100 1004; 1004; 1004; 1004 5& 
ll. 3 58 1002; 1004; 100 100 1004; 100 1004; 1002/ 10 
. 60 100 100 200 500+; 200%; 2004; 200 500 | 1,0 
65 1004; 100+) 200 200 100%/ 100 1002} 20 |. 1,0 
89 200 100 500 200 200 200 100 500° } 1,0 
. 91 100 100 200 200 100+; 100 100%; 100 | 1,0 
5 | 2,000 | 5,000%| 5,000 | 5,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 5,0 
I 31 1,000 | 2,000+/ 2,000 | 5,000 | 2,000 | 1,000+/ 1,000 | 2,000 | 5,0 
- } 83 | 1,000 | 5,000+| 5,000+| 5,000 | 2000 | 2000+| 2000 | 7000 | 5,0 
86 | 1,000 | 2,000+| 2000 | 2000+| 1,000 | 2,000+| 1,000+| 1,000! 1,0 
4 500 500 5004) 2,0002+; 500 | 1,000%/ 1,000 500 5 
13 500+| 500 | 500:+| 2.0004} 500 | 1000+/| 1,000+| 500 | 5 
IV. 34 500+/ 500 500+; 2,0002; 500 | 1,0002/ 1,000 500 5 
74 10024; 100 100+} 200 100+} 100+) 100 1002} 2 
85 1004; 100 1002} 200. 1002; 1004} 100 1004; Ili 
2 500 | 1,000 | 1,000%| 1,000) 5004; 200 200 500 5 
v. § 63 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2000 | 2,000+| 500 | 500 | 1,000 | 1,0 
68 500 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 1,000 | 500 | 500 | 1,000 | 1/0 
vr {18 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 500 | 1,000 | 1,000 | 1,0 
- {6% | s'000 | 1'000{ 1000 | 1/000 | 11000! 500 | ‘500 | 1000 | 10 
VII 102 2,000 | 2,000 500 | 2,0004) 2000+; 200 500+; 500 p 
: { 10s 2,000 | 2,000 500 | 2000+) 1,000 200 200 500 If 
6 200 | 200 | 100+) 1004) 1004] 100%| 1004) 1004| 1,0 
VIII 9 200+; 200 1004; 100+; 1004) 100+; 1004! 100-| & 
, 30 100—| 500+; 100-| 100—| 100-| 1004; 100-| 100-| if 
36 100—| 500+; 100—; 100-—| 100-| 1002) 0-| 100-| K 















































































































































sf | 
67 69 76 77 79 82 84 88 7 s | 33 58 60 65 
| 
Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer 
5,000 |10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 5,000 | 1,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000+) 5,000 10,000 
} | 
5,000 | 10,000 |10,000+| 5,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 | 10,0004) 100+| 1,000+ 1,000+/ 1,000+/ 500 | 100+ 
5,000 | 10,000 | 10,000-+| 10,000+| 5,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 100—| 1,0004| 1,0004| 1,000 | 500+| 100+ 
5,000 |10,000-+| 5,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 |10,000 | 5000 | 100-| ‘500 | ‘500 | 500+) 100 | 1004 
10,000 |10,000 | 10,000 10,000} 5,000 | 5,000 |20,000+| 5,000 | 100-| 500 5004) 500 | 100 | 100+ 
5,000 | 10,000 |10,000+| 5,000 | 5,000 | 5,000 |10,000 | 5,000 | 100+; 500 | 500 | 200 | 100—| 100— 
5,000 | 10,000 |10,000 | 10,090 | 10,000 | 5,000 |20,000+|10,000+| 100-| 500 | 500 | 200 | 100 | 100+ 
5,000 | 10,009 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 5,000 |20,000+| 5,000 | 100-| 500 | 500 | 200 | 100+| 1004 
5,000 | 10,000 | 10,000-+| 10,000-| 5,000 | 10,000 |20,000+| 5,000 | 100-| 500 500 | 200 | 100 | 100+ 
5,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 |10,000-| 5,000 |20,000+| 5,000 | 100-| 200 500+) 200 | 100-| 100— 
5,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000-| 10,000 | 5,000 |20,0004:| 5,000 | 100-| 200 500 | 200 | 100—| 100 
5,000 |10,000 |10,000 | 5,000 | 5,000 | 5,000 |20,000+| 5,000 | 100-| 200 | 500 | 200 | 100+) 1004 
10,000 | 10,000 |10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000-t|20,0004| 5,000 | 100-| 1,000 | 500+) 1,000 | 100 | 1004 
5,000 | 10,000 | 10,000-| 10,909 | 1 5,000 |20,000+| 5,000 | 100-| ‘500 | 500+; 200 | 100 | 100—| 
5,000 | 1 5,000 | 5,000 |10,000| 5,000 | 10000 | 5,000 | 100-| @00 | 500%| 200 | 100-| 100_| 
5,000 | 10,000 | 10,000 10,000:| 5,000 | 10,000-:| 20,000-:| 5,008 | 100} 200  500+/ 200 | 100-| 100) 
200 | 1,000 | 100—| 100+} 500 | 2,000! 1,000 | 2,000+| 1,000 [10,000 10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 
500 | 1,000 | 100 | 1004) 500 | 1,000 | 1,000 | 2000+} 1,000 | 19,000 10,000 | 10,000 | 5,000! 10,000 
1004| ‘500 | 100—| 100+; 200 | ‘500 | ‘500 | 100+] 1,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2, 10,000 
1004| 1000+ 100—| 100+) 500 | 500 | 500 | 2,000{ 1,000 | 20,000 | 10,000 |10,000+| 5,000+| 10,000 
500 | 1,000 | 100—| 1004; 500 | 2,000%/| 1,000 | (500 | 1,000 |10,000+' 10,000+| 5,000 | 5,000+| 10,000 
200 | 1,000 | 100—} 100—-| 500 | 2000+! 1,000+/ 500 | 1,000 |10,000 |10,000 |10,000 | 5,000 | 10,000 
500° | 1000+} 500+! 200 | 500 | 2000+! 1,000 | 1,000 | 1,000 |10,000+| 5,000+| 5,000 | 5,000 | 2,000 
100 | 1,000 | 100—| 100—| 500 | 2,000-+| 1,000+| '200.| 1,000 |10,000 |10,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 
2,000 | 5,000+! 5,0004|10,000 | 1,000+/10,000 |20,000+| 2,000 | 1,000 [10,000 |10,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 
2,000 | 5,000 | 5,0004|10,000 | 1,000—| 10,000 |10,000 | 2000 | 1,000 | 10,000 10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 
7,000 | 5,0004| 6,000 | 5,000 | 1,000—/10,000 | 20,000 | 2,000 | 1,000 | 10,000 — 10,000+| 10,000! 10,000+) 5,000 
1,0004| 1,0004:| 1,000 | 1,000 | 1,000—| 5,000 | 5,000 | 1,000+| 1,0004| 5,000 5,000 | 5,0004| 2,0004| 2,000 
| 
500 | 500+} 500 | 2,000+| 2000+! 5,000 | 5,000 | 500 | 500 | 5,000 | 5,000+| 2,000 | 1,000 | 500 
500 | 500+| 500 | 20004) 2000+) 5,000+| 5,000+| 500 | 500+/ 5,000 | 2,000 | 2.000 | 1,000 | 500 
500 | 500+| 1,000+| 2.000+| 2,000 5,0004| 5,000 | 1,000 | 500+| 5.0002 5,000+| 2,000 | 1,000 |. 500 
100+| 200 | 100—| 200 | 100 | 1,000 | 1,000 | ‘100+| 500%/ 2000 | 1,000+| 1000+! 500 | ° 100 
1004| 100 | 00+; 200 | 100 | 1,000+| 1,000+| 100+; 100+/ 2000+ 10004 1,000 500 | 100 
500 | 500 | 500 | 20004] 100 | 1,000+/ 2000 | 500 | 100+] 1,000) 500 | 200 | 200 | 500 
1,000 | 1,000 | 1,0004! 2.000+| 500 | 2,000 | 5,000 | 1,000 | 200+| ‘500 | 2,000+| 2,000+| 1,000 | 500 
1,000 | 1,000+| 1,000+| 2.0004 500 | 1,000 | 2,000 | 1,000 | 100 | 1,000 | 1,0004| 1,000%| 1,0004) 500+ 
1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000+| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 500 | 500 | 1,000 1,000 | 1,000 | 1,000+/ 1,000 
1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000--| 500 | 1,000: 1,000 
ba —— 
500 | 2004! 1,000 | 1,000 | 200 | 1,000 | 1,000 | 100 | 100 | 500 | 10 | 500 | 200 | 100 | 
500 | 100+| 1,000 | 1,000 | 200 | 1,000 | 2000 | 100 | 100 | 500 | 200+ 500 | 100 | 200+! 
| | 
| | 
100+| 1,000 100+; 100 100+} 100 200+; 200+; 100-| 100 100—-| 100 | 100+) 500-| 
100-| 2004) 100 | 100 | 100+) 200 | 200 | 200+| 100 | 1004 100+) 100 | 100+) 500+) 
100—| 100+| 100—| 100—| 100-| 2004) 200 | 1004} 100~} 100— 100-| 100-| 100-| 200 
100—| 1004} 100—} 100-| 100-| 2004| 200 | 100—| 100-| 100- 100-| 100-| 100-| 200 


Tabelle 1. 

























































































65 89 91 5 31 83 86 4 18 34 74 
Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | 17 
10,000 | 5,000 | 10,000 | 20,0004:| 10,000 | 20,000 | 10,000 | 20,000 | 20,000 | 20,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000 | 10 
100+| 1,000+/ 100+! 1,000 | 200 | 1,000 | 1,000 | 200 100 | 500 | 1,000 | 500 | 1,000 | 1 
100+| 1,000+| 100+/ 1,000 | 200 500 | 1,000 | 500+| 100 | 500+! 1,000 | 500 | 1,000 | 1 
1004| 500 100—| 500 | 100—| 1,000 | 1,000 | 2004) 100—| 500 500 200 | 1,000 | 1, 
1004| 500 100—| 1,000 | 100—| 500 | 500 |° 5004} 100 | 5004| 2004) 200 | 1,0004 
100—| 500+} 100-| 500 | 100-| 500 | 500 | 200 100 | 500+} 100 100 | 1,000 
100+! 500+! 100—| 1,000+; 100-| 500 | 500 500+} 100+ 5004} 100 109+/| 1,0004 
100+} 5004} 100-| 1,000 | 100-| 500 | 500 | 500 | 100-| 200 | 100 | 100+/ 1,000 
1004! 200 1004/ 2,0004 200 | 1,000 | 500 | 6500 200+|; 200 200 2004 1,000 
100—| 200 100—| 500 | 100-| 500 | 500 | 200 100—| 200 100 100 | 1,000+ 
100—| 200+} 100-| 1,000+| 100-| 500 500 | 500+/ 100 200 | 200+) 100 | 1,0004 
1004| 500 1004| 10004; 100—-| 500 | 500 | 500+; 100 200 100 100 | 1,000+ 
100] 500 | 100-| 1,000 | 100 | 1,000 | 500 | 500 | 500 | 500% 000 | 500 | 1,000 | 1 
| 100—| 190 100—| 500 100—| 500 | 500 | 200+] 100%) 200 | 1,000 2004| 1,000+|. 
| 100—| 100+) 100-—| 500 100-| 500 | 500+) 500+) 100-| 200 100 1004} 1,000 
100—| 100+} 100+] 1,000+| 100-| 500 | 500 | 200 | 100%| 200 100-| 100 | 1,0004 
10,000 | 2,000+/10,000 | 5,000+| 1,000 | 5,000 | 5,000 | 500+| 500+) 200 | 2,000+| 1,000 | 2,000 | 2 
10,000 | 2,0004/10,000 {10,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000 | 1,0004| 500+) 1,000 | 2,000+! 1,0004| 2000 | 2 
10,000 | 1,000 | 1,000 200 | 1,000 | 5,000 | 2,000 100 | 500+} 500+%| 1,000 100+| 1,000 
10,000 | 1,000 | 10,0004] 5,0004| 1,000 | 5,000 | 5,000 | 500 500 | 1,000 | 2000+) 500 | 2000 | 2, 
10,000 | 1,000 | 5,000 | 5,000%| 1,000 | 2,000 | 1,000 | 500 | 500 | 1,0004/ 2000+) 500 | 1,000 | 1, 
10,000 | 1,000 |10,000 | 5,000 | 1,000 | 10,000 | 5,000 | 500+) 500+! 1000 | 2000+) 500 | 2 2 
2,000 | 5,000 | 1,000 | 5,000 | 1,000+|10,000 | 5,000 | 500+! 500+! 1,000 | 2000+) 1,0004| 2 2, 
10,000 | 1,000 | 16,000 | 5,000 | 1,000 | 5,000 | 5,000 | 200 | 500+/ 1,000 500+| 2,000 | 2, 
5,000 |10,000 | 2,000 }|20,000+: 5,000 | 10,000 | 20,0004110,000-+| 5,000 | 20,000+| 10,0004-| 1 20,000 | 10, 
10,000 | 5,000 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 20,000-+/ 20,0004110,000 | 10,000-+/ 20,000-+-| 10,000 | 10,000-+/ 20,000 | 10, 
,000 | 10,000 | 2,000 | 20,000 | 5,000 | 20,000-+| 20,000] 10,000 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 /10, 
2,000 | 5,000 | 1,000 [20,000 | 2,000 | 10,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000+/10,000 | 5,000+| 2,000 | 20,000 | 5, 
| 
500 | 2,0004| 500 | 2,000+| 1,000 | 5,000 | 5,000 |28,000-+| 20,0004 10,000 |20,000+| 10,000 | 10,0004! 5, 
500 | 2,0004| 500 | 2,0004| 1,000 | 5,000 | 5,000 | 10,000 20,000 | 20,0004:| 10,000 | 5,000 | 5, 
500 | 2,0004| 1,000-+| 2,000—| 1,000+| 5,000+| 5,000 }10,000 | 20,000-+/ 20,000 | 20,0004/ 10,000 | 5,000 | 5, 
100 500 100 | 1,000— 100 1,0004/ 1,000 | 10,000 | 20,000+| 10,000 | 10,000 | 5,000 | 2,000 | 5, 
100 500 200+| 1,000—| 100+} 1,000+/ 1,000 |10,000 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 5,008 | 2,000 | 2 
5 2,0004| 500 | 5,000 | 1,000+| 5,000+/ 5,000 | 1,000—/ 1,000—| 2,000 | 2,0004/ 1,000-/16,000 | 5, 
500 | 2,0004/ 500 | 10,000 | 1,0004| 5,0004| 5,000 | 1,000—| 1,0094/ 2,000 | 2,0004/ 1,0004]10,000 | 10) 
5004) 1,000 200 | 5,000 | 1,000 | 3000 | 5,000+| 1,000—| 1,000—| 2,000 | 1,000 | 1,0004}10,000 | 5, 
1,000 | 1,000 500 500 | 1,000 500 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,0004)/ 1, 
1,000 500 500 500 | 1,000 500 500 | 1,000 | 1,000-| 1,000 | 1,000 | 1,000 | 500 | | 
100 | 1,000 1004| 500 100 200 | 1,000 100 100 100 100 100 | 1,000 | 2 
2004:| 1,000 100+! 500+; 100 500+} 1,000 | 100 | 1004| 100 100 100 | 1,000 | 3 
500%| 500 100+| 500 100+} 100+! 100+] 2004| 100 | 200+) 200 | 1,0004| 200+/ | 
500+| 500 5 200 100+} 100+; 1004] 100—| 100—| 100 100—| 1,000—| 100 | 
200 100—| 100-| 100-| 100-| 100—| 100—| 100—| 100—| 1004] 100—| 1,000-| 100 | 
200 100—| 100} 100-| 100—| 100-|  100-| 100} 100-|  1004/ 100 | 1,000~-| 100-| 






















































































Name der 
2 63 68 18 62 | 102 | 103 6 9 30 PE i =~ fe. 
Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer | Titer- | Titer / Name der 
10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000+| 10,000 | 5,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000-/ 10,000 A Bakterien 
1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 100— 1004:| 2004) 100 500 | 100+| Dy. 3 
1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 100—| 1004} 2004/ 100 200 100- il 
1,000 | 1,000+/ 1,000 | 500 | 1,000 100—| 100+} 1004, 100-| 200 100— 12 
1,0004| 500 | 1,000+/ 1,0004| 1,000 100—| 1004) 2004) 1004) 2004) 100— 14 
1,000 500 500 500 | 1,000+| 100—| 100-| 100—| 100~| 1004! 100— 28 
1,0004| 500 | 500%| 1,000+/ 1000+) 100—| 100-| 100-| 100-| 1004; 100— 59 
1,000+| 500 500 500 | 1,000+/ 100—} 100-| 100 100-/. 100—-| 190— 66 
1,000 500 500 | 1,000+/ 10004) 100-| 100; 100-| 200 100 100— 7 
1,0004| 500 500 5004| 1,0004| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100- 69 
1,0004| 500 | 1,000+| 1,0004/ 1,000 | 100—| 100-| 100—| 100-| 100-—| 100— 76 
1,0004| 500 | 1,0004/ 500 | 1,000 100—| 100—| 100-| 100-| 100~| 100-— 17 
1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 200-| 500 100 100 200 100— 79 
1,000+|. 500 500 500 | 1,000+| 100 | 100—| 100-/ 1004/ 1004) 100— 82 
1,000 500 500 500 500 100—|  100—|  100—| 100—| 100+) 100— 84 
1,000} 500 500 500 500 | 100-| 100-| 100 100—| 100—| 100— 88 
2,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 200 200 200 200+} 500 500+ 7 
2,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000+/ 1,000 | 200+! 500 200+; 200 | 10004) 500+ 8 
1,000 500 | 200 200 500 100+} 1004; 1004; 100 100 200 33 
2,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000+/ 1,000 100 | 200 | 2004! 100 200 500+ 58 
& 1,000 | 1,000 | 1,0004|/°1,000 | 100—| 100+/ 200 200 200 500 60 

: 2,000 500 | 1,000+| 1,000 100—| 100 200+) 200+| 200 500 65 

2 2,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 100—| 100 | 200 200 500 500+ 89 
2,000 | 2000 | 1,000%/ 1,0004/ 1,000 | 100—| 100—| 200+| 100 200+| 100 91 
20,000 | 10,000 | 5,000 |10,000 | 10,000 500 | 1,000 | 10,0004! 10,000 | 10,000 | 10,000 5 
20,000 | 10,000 | 5,000 | 10,000+/ 10,000 | 200 500 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 31 
20,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 / 10,000 500 | 1,000-+| 10,000 | 10,000 | 10,000 | 10,000 83 
20,000 | 5,000 | 2,000 | 5,000 | 10,000 100—| 100 | 1,000 | 1,000 | 2,000 | 10,000 86 

‘a ee a a 

10,0004| 5,000 | 5,000 | 1,000 | 5,000 200 1004| 1,000+/ 1,000 | 1,000 | 1,000 4 

5 5,000 | 5,000 | 1,000 | 5,000 | 200 1004| 500 500 | 1,000+| 1,000 13 
5,000 | 5,000 | 5,000 | 1,000 | 5,000 | 200 100—| 1,000+| 1,0004| 1,000 | 1,000 34 
2,000 | 5,000+| 1,000+/ 500 | 1,000 100+} 100-| 100 100—| ‘500+| 500 7 
2,000 | 2,000 | 10004; 500 | 2,000 1004; 100-| 100 100+; 5004) 5004 85 
_ = — ——— 
10,000 | 5,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000 100—| 100+| 1,0004| 100+) 1,000+/ 200 2 
10,000 | 10,000 | 2000 | 1,000 | 1,000 100—| 100+! 1,000 500 | 1,000 | 200 63 
10,000 | 5,000 | 10,000 | 1,000 | 2,000 100+| 100 500 | 500 500 100 68 
1,0004) 1,000 100 | 10,000+/ 20,0004} 500 | 1,000 100 | 200 200 100+ 18 

500 500 100 | 10,000+| 20,000+| 500 | 1,000 100 | 200 200+} 100+ 62 
1,000 | 2,000 | 2,000 | 200 | 1,000 |10,000 | 5,000 | 2000 | 2,000 | 1,000+| 2,000 102 
1,000 | 2000 | 2,000 200 | 1,000 [10,000 | 5,000 | 2,000 | 2,000 | 1,000+| 2,000 103 

2004; 200 | 1,000 500 200 | 1,000 | 1,000} 10,000 | 20,000+| 10,000+| 10,000 6 

100 100—| ‘100—| 100—| 1004| ‘100—| '100—110,000 | 1¢,608 | 10,000 | 10,000 9 

100 100—| 100—| 100-| 200 100—| 100—110,000 | 10,000! 10,000 | 10,0004 30 

100—|  100—| 100-| . 100-—| 200 100 100+] 10,000 | 10,000+/ 10,000 | 10,000 36 
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Beobachtung iiber eine sogenannte Mutationserscheinung 
bei dem schleimigen Stamme von Para- 
typhus-B Bazillen. 


Von 
Dr. Tsunetaro Konno. 
(% SF fH wa MM) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Tohoku Universitat, 
zu Sendai.) 


is ist eine schon bekannte Tatsache, dass Paratyphus-B Bazillen, 
wenn sie bei niedriger Temperatur geziichtet werden, schleimigen Belag 


bilden. Aber eine andere Erscheinung, dass diese Mikroorganismen 
nimlich bei K6érpertemperatur auch schleimige Kolonien bilden, ist 
meines Wissens noch nicht sehr bekannt. Neuerdings hat Fletscher 
als erster beobachtet, dass atypische Kolonien wiihrend der bakterio- 
logischen Untersuchung des Faeces von einem Paratyphus-B Bazillen- 
triger unter typischen Kolonien auftraten. Diese atypischen Kolo- 
nien waren stark schleimig, gross, rund, dick, undurchsichtig, hervor- 
tretend und grauweisslich, als ob man eine Kolonie von Pneumobazillen 
vor sich habe. Sie wurden genau untersucht und dabei festgestellt, 
dass diese Mikroben sich ganz genan wie Paratyphus-B Bazillen ver- 
hielten. Es waren nimlich kurze Stibchen, beweglich, nach Gram 
nicht firbbar. Gelatine wurde von ihnen nicht verfliissigt. Bouillon 
wurde stark getriibt, ohne dass sich Indol darin bildete. Sie zeigten 
tine starke Gasbildung in Traubenzucker. Milch wurde anfangs 
sauer, nachher alkalisch. Lakmusmolke wurde zuerst gerétet und 
spiter intensiv blau. Aber sie agglutinierten im Immunserum von 
Paratyphus-B Bazillen anfangs nicht, als sie frisch von einer schlei- 
migen Kolonie geziichtet worden waren. Sie zeigten aber eine positive 
Reaktion, als sie nach acht Monaten nochmal untersucht wurden. 
Dagegen waren sie von Anfang an imstande, von einem spezifischen 
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Serum Agglutinin zu absorbieren. Ferner fand er bei weiteren Unter- 
suchungen eines schleimigen Stammes, welcher vorher sorgfaltig ge- 
reinigt war, plétzlich viele nicht schleimige Kolonien unter typisch 
schleimigen auftreten. Anfangs hielt er sie fiir eine Verunreinigung. 
Als sie aber genauer untersucht wurden, ergab es sich, dass sie tatsich- 
lich von dem schleimigen Stamme abgeleitet waren. Er fand ferner, 
dass diese nicht schleimigen Kolonien desto starker auftreten, je iter 
die Kultur der schleimigen Kolonie wird. Er legte namlich eine Kultur 
in 1 % igem Peptonwasser an und goss daraus Platten zu verschiedenen 
Zeiten und zihlte die Zahl der schleimigen und nicht schleimigen 
Kolonien, welche dabei auftraten. Auf diese Weise konnte er fest- 
stellen, dass die Zahl der letzteren, welche bei einer einen Tag alten 
Kultur den schleimigen gegeniiber ganz minimal war, mit dem Alter 
der Kultur sich immer stiirker vermehrte, so dass man sie in der finf 
oder sechs Tage alten Kultur in grosser, die schleimigen dagegen nur in 
ganz geringer Zahl nachweisen konnte. Diese von der schleimigen 
Kolonie abgeleitete nicht schleimige Kolonie verhielt sich sowohl kul- 
turell, als auch agglutinatorisch ganz genau wie Paratyphus-B Bazillen. 
Doch zeigte sie sich insofern von den originalen typischen verschieden, 
als sie grob granuliert. Ein ahnliches Verhalten zeigte die schleimige 
Kultur auch auf Schragagar. Er untersuchte ferner die Bakterien aus 
schleimigen Kolonien mikroskopisch genau und stellte fest, dass si 
manchmal so klein aussahen, als hatte man Kokken vor sich. 

waren von schleimiger Zooglea umgeben, als ob sie mit einer Kapsel 
umhiillt waren. Doch war er nicht imstande, solche Kapseln darzu- 
stellen, die durch Kapselfiirbung deutlich fairbbar sind. Daraufhin 
fand er noch einen anderen schieimigen Stamm Paratyphus-B Bazillen 
bei einem anderen Bazillentriger. Dieser Stamm verhielt sich ganz 
genau so wie der vorige. Er war aber von dem andern verschieden inso- 
fern, als er Agglutinin von einem spezifischen Serum nicht so deutlich 
zu absorbieren vermochte. Er fand weiter einen schleimigen Stamm 
von B. Aerthryck bei einem chronischen Bazillentrager. Dieser 
Stamm war auch nicht imstande, spezifisches Agglutinin zu absorbieren. 
Fiinf Monate spiter wurde eine Beobachtung iiber eine mutative 
Erscheinung einer schleimigen Kolonie der Paratyphus-B Bazillen von 
Thjatta and Odd Kinck Eide mitgeteilt. Sie hatten Gelegenheit, 
Urin von einer chronischen Pyelitis, welche durch Paratyphus-B Bazil- 
len hervorgerufen war, ganz regelmissig bakteriologisch zu untersuchen 
Sie fanden dabei viele atypische Kolonien unter typischen auftreten 
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Diese atypischen Kolonien sahen ganz genau wie die von Pneumo- 
bazillen aus. Sie wurden rein geziichtet und genau untersucht. Es 
ergab sich, dass diese Mikroben sich kulturell ganz genau wie die aus 
der typischen Kolonie verhielten. Aber sie unterschieden sich von den 
anderen dadurch, dass sie sich mikroskopisch und agglutinatorisch 
etwas anders verhielten. Sie zeigten sich nicht beweglich. In den 
gefirbten Priparaten sahen sie sehr klein, manchmal wie Doppelkokken 
aus. Sie sollten Kapseln bilden kénnen. Die Verfasser konnten aber 
solche Kapseln nicht darstellen, die durch Kapselfairbung darstellbar 
sind. Sie waren in spezifischem Serum nicht agglutinierbar, falls sie 
frisch von einer schleimigen Kolonie geziichtet wurden. Als sie aber 
mit diesen schleimigen und nicht schleimigen typischen Stiémmen 
Kaninchen immunisierten, wurden solche Sera dargestellt, welche nicht 
nur die schleimige Kultur, sondern auch die nicht schleimige gegen- 
seitig gleich stark agglutinieren konnten. Aber die Agglutinations- 
erscheinung trat bei der schleimigen Kultur viel langsamer ein, als 
bei der typischen Kultur. Obwohl die Forscher selbst behaupteten, dass 
diese atypische schleimige Kultur selbst durch Umziichtung ihre Eigen- 
schaft immer unverindert beibehalt, so scheint es doch, als ob auch bei 
ihrem Falle die nicht schleimige Kolonie neben der schleimigen auftrat, 
genau wie bei der Beobachtung von Fletscher. 

Zu dieser Erfahrung méchte ich noch eine Beobachtung hinzu- 
fiigen, welche hier in unserem Institute gemacht worden ist. Unser 
Stamm riihrte im Gegensatz zu den anderen, welche oben zitiert wur- 
den, nicht direkt von Kranken, sondern von einem rein geziichteten 
Paratyphusstamme, Pb 28, her, welcher in unserer bakteriologischen 
Sammlung aufbewahrt wurde. Als ich eines Tages aus diesem Stamme 
Platten gegossen hatte, um ihn zu reinigen, fiel es mir sehr auf, dass 
eine sehr abweichende Kolonie unter vielen typischen auftrat. Diese 
abweichende Kolonie sah grauweiss und schleimig aus. Sie war sehr 
dick, undurchsichtig kreisrund und sehr hervortretend. Als sie auf 
Schriigagar rein geziichtet wurde, zeigte sich die Kultur so schleimig, 
als ob man eine Reinkultur von Pneumobazillen vor sich habe. Ich 
dachte anfangs, dass diese Kolonie, durch irgend eine Verunreinigung 
verursacht, zum Vorschein gekommen sei. Als ich sie aber noch weiter 
untersuchte, wurde es klar, dass es sich dabei auch um einen Stamm 
Paratyphus-B Bazillen handelt. Die Bazillen waren nimlich stibchen- 
formig, nach Gram negativ und schwach beweglich. Sie wuchsen auf 
Gelatine nicht verfliissigend. Sie verursachten eine starke Gasbildung 





162 T. Konno 


auf ‘Traubenzuckernihrboden und eine deutliche Reduktion von Neu- 
tralrot. Die Bouillon wurde stark getriibt, ohne dass sich Indol bildete, 
Milch wurde nach drei Wochen deutlich aufgelést. Die Lakmusmolke 
wurde zuerst rot und getriibt, nachher blau. Um zu sehen, ob sie beim 
Tierkérper eine Kapsel bilden kénnen, wurden sie Miusen subkutan 
eingebracht. Die Tiere gingen durch die Septikaemie ein. Aus Herz- 
blut wurden Ausstrichpriparate gemacht und durch Kapselfirbung 


genau untersucht. Auf diese Weise kounte ich keine Kapsel darstellen, 


wie bei Pneumobazillen. Aus diesen Befunden erbellte es, dass es sich 
hier nicht um einen Pneumobazillenstamm, sondern um einen Stamm 
von Paratyphus-B Bazillen handelt. Um dieses Verhalten noch 
genauer festzutellen, wurde der atypische Stamm im Immunserum von 
Paratyphusbazillen agglutiniert. Das Resultat war nicht immer iiber- 
einstimmend. Er agglutinierte némlich darin einmal gar nicht und 
ein andermal ziemlich stark. Deshalb wurden Kaninchen mit diesem 
schleimigen Stamme immunisiert. Mit diesem Immunserum wurde 
nicht nur der homologe Stamm, sondern auch der andere typische 
agglutiniert. Es wurde dabei festgestellt, dass das Serum den homolo- 
gen Stamm ebenso stark wie den typischen agglutinierte, néimlich 
1:10,000 stark. Nach diesem Befunde kann man _ nichts anderes 
annehmen, als dass der schleimige Stamm eine abweichende Form von 
Paratyphus-B Bazillen war. Doch kam es mir immer sehr merkwiirdig 
vor, dass die Agglutinationsreaktion einmal positiv, ein andermal 
negativ ausfiel, obwohl dasselbe Material dabei gebraucht wurde. Dazu 
bemerkte ich, dass die schleimige Kultur, welche frisch von einer schlei- 
migen Kolonie isoliert war, nicht mehr so schleimig aussah, falls sie 
hiufig umgeziichtet wurde. Um diese widersprechenden Erscheinungen 
zu kliren, wurde folgende Untersuchung angestellt: Zuerst wurde 
eine Kultur frisch von einer schleimigen Kolonie angelegt. Aus dieser 
frischen Kultur wurden Platten gegossen. Die Kolonien, welche 
dabei herausgewachsen waren, zeigten sich alle typisch schleimig. Als 
aber aus solchen Kulturen Kolonien isoliert wurden, welche mehrials 
von der frischen Kultur umgeimpft waren, sah ich zweierlei Kolo- 
nien heranwachsen, wovon die eine typisch schleimig und die andere 
nicht schleimig war. Die erste verhielt sich ganz genau wie die origi- 
nale, schleimige. Sie war aber in spezifischem Serum gar nicht agglu- 
tinierbar. Die zweite war nicht schleimig, einfach feucht glinzend. 
Sie war nicht kreisrund, sondern mehr unregelmiissig gestaltet. Sie 
zeigte cine grobe Granulation. Sie war deshalb immer geneigt, in 
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0,85 % iger Kochsalzlésung spontan zu agglutinieren. Diese Kolonie 
wurde ferner mikroskopisch, kulturell und serologisch untersucht, und 
es wurde dabei festgestellt, dass sie sich genau so verhielt wie Para- 
typhus-B Bazillen. Als dieselbe Plattenkultur noch genauer untersucht 
wurde, kam noch eine andere Kolonie mit ganz geringer Zahl zum 
Vorschein. Diese Kolonie sah bis zum gewissen Grade schleimig aus, 
aber nicht so stark wie die typische schleimige. Doch zeigte sie sich 
bei niedriger Temperatur fast eben so stark schleimig, wie die typische. 
Sie war gross, etwas dick und unregelmissig gestaltet. Ihre Struktur 
war grob granuliert. Sonst verhielt sie sich mikroskopisch, kulturell 
und agglutinatorisch ganz genau, wie Paratyphus-B Bazillen. Auf 
Grund dieser Befunde kann man wohl annehmen, dass von einer schlei- 
migen Kolonie immer zweierlei Kolonien abgeleitet wurden, welche 
beide in spezifischem Serum eben so stark agglutinieren, wie der 
normale Stamm Paratyphus-B Bazillen. Aus dieser Tatsache liisst sich 
schliessen, dass die oben erwihnte, widersprechende, agglutinatorische 
Erscheinung dadurch zustande gekommen war, dass grob granulierte 
Kolonien wihrend mehrmaliger Umziichtungen von der schleimigen 
Kolonie neugebildet wurden. Deshalb wire die Agglutinationsreaktion 
immer negativ ausgefallen, falls man dabei immer solche schleimige 
Kultur gebraucht hiitte, welche stets frisch von einer schleimigen Kolo- 
nie geziichtet war. Um das agglutinatorische Verhalten bei einzelnen 
Abarten noch genauer festzustellen, wurden sie zuerst ganz sorgfiltig 
gereinigt. Mit diesen gereinigten Stimmen wurden Kaninchen vor- 
behandelt. Dabei wurde die Immunisierung so sorgfaltig ausgefiihrt, 
dass die Kultur bei jeder Einspritzung von einer frisch isolierten 
schleimigen Kolonie frisch angelegt ward, damit dabei andere Kolonien 
durchaus nicht mit eingeschleppt werden konnten. Mit diesen Sera 


wurde die Agglutination kreuzweise ausgefiihrt (Tab. 1). Es ergab 


Tabelle 1. 





7, 


a] } 
Immun-Serum Halb- Grob- Originale 


Samm —™ Schleimiges 


~ s«chleimiges y iertes >, >phus-B 
iS Sabtesten schleimiges | granuliertes | Paratyphus-] 


Parat yphus-B. 28 
-schleimiges 50 50 50— 
-halbschleimiges 1,000 5,000 5,000 5,000 
-grob granuliertes 1,000 5,000 5,000 5,000 
Originale B. 2s 1,000 5,000 | 5,000 5,000 
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sich, dass die zwei Kulturen aus grob granulierten Kolonien iminer eben 


so gut wie die originale typische Kultur agglutinieren konnten, wahrend 
die schleimige Kultur in denselben Sera nicht agglutinieren konnte, 
Dabei muss bemerkt werden, dass das Serum, welches mit der schlei- 
migen Kultur dargestellt worden war, immer schlecht agglutinieren 
konnte. Wenn auch die Kaninchen 5 oder 6 mal mit grossen Dosen 
schleimiger Kultur vorbehandelt wurden, so zeigte das Serum doch nur 
den Titer von 1:1,000. Dagegen konnten die Sera, welche mit den 
anderen Kulturen dargestellt wurden, den Titer von 1:5,000 oder 
1: 10,000 ganz leicht zeigen. Nun fragt es sich, ob die beiden grob 
granulierten Stimme so unverindert bleiben werden. Um das zu 
beweisen, wurden einerseits die beiden Stémme tiglich umgeziichtet, 
anderseits von ilteren Kulturen Platten gegossen und die einzelnen 
Kolonien genau beobachtet, ob irgend eine abweichende Kolonie heran- 
wachsen werde. Dabei ergab sich, dass die erste nicht schleimige, grob 
granulierte Kolonie immer unverandert blieb, dagegen die halb schlei- 
mige, grob granulierte nach mehrmaligen Umziichtungen nicht schlei- 
mige, grob granulierte Kolonien bildete. Diese nicht schleimige 
Kolonie wurde mikroskopisch, kulturell und agglutinatorisch untersucht 
und dabei festgestellt, dass sie auch nichts anderes als ein Stamm von 
Paratyphus-Bazillen ist. 

Da, wie oben, die Verinderlichkeit der schleimigen Kultur nach- 
gewiesen worden war, wurde ferner beabsichtigt, zu beobachten, in 
welcher Beziehung diese Veriinderung zu der Umziichtung steht. Zu 
diesem Zwecke wurde zuerst eine Kultur aus einer isolierten schleimigen 
Kolonie frisch angelegt. Diese Kultur wurde als eine originale schlei- 
mige Kultur angenommen. Von dieser originalen Kultur wurde am 
niichsten Tage die erste Kultur auf Schrigagar angelegt. Von dieser 
ersten Kultur wurde die zweite ; von der zweiten wieder die dritte ; von 
der dritten wieder die vierte Kultur u. s. f. angelegt, Auf diese Weise 
wurden mehrere Kulturen taglich oder jeden zweiten Tag von lteren 
Kulturen immer weiter umgeziichtet. Und mit diesen einzelnen Kul- 
turen wurde das Isolierungsverfahren einerseits, die Agglutination 
anderseits ausgefiihrt. Wie aus der Tabelle 2 deutlich zu ersehen ist, 
vermehrte sich die Zahl der nicht schleimigen Kolonien, dagegen ver- 
minderte sich die Zahl der schleimigen Kolonien immer mehr mit der 
Zahl der Umaziichtungen, so dass man endlich schleimige Kolonien 
nicht mehr nachweisen konnte. So war nimlich die nicht schleimige, 
grob granulierte Kolonie bis zur zweiten Umimpfung noch nicht 
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Tabelle 2. 


Schrigagarkultur. 





Zahl und Artender =| J mmunserum 
' Kolonien auf Platten- | von Aussshen des 
Datum und Zahl kultur Paratyphus-B | Bakterienbelags 
der Umsiichtungen |___— Ni ht "7 Bazillen auf Schrigagar 
; imige ssicne- Titer 1:5,000 
Bchleimige schleimige . 





Originalkultur 22. III. ra. 300 0 1:1,200+ schleimig 
23. III. | 200 0 1:20— = 
24.111. | , 150 0 1:50(100-+ ) + | ¥ 
25. IIT. 150 22 1:1,000+ | etwas schleimig 
26. IIL. 200 ca. 100 | 1:2,000 + halbschleimig 

UL | et 2: » 150 1:2,0004 | Snniemé nicht 
. II. : 150 1:2,000+ a 
TIL. 150 1:5,000+ | nichtschleimig 
2. IV. 36 200 1:6,000+ | 
av. { 150 1:5,000 + 
3. IV. 150 1:5,000+ 
. IV. 300 1:5,000 + 
LIV. 200 1:5,000 + 
. IV. 250 1:5,000 + 
oS 200 1:5,000 + 
. IV. i 250 1:5,000 + 
15. IV. _ 9 300 1:5,000+ 














nachzuweisen. Erst von der dritten Kultur begannen einige nicht 
schleimige Kolonien unter vielen schleimigen aufzutreten. Schon bei 
der sechsten Umimpfung wurde die Zahl der ersteren beinahe so gross 
wie die der letzteren. Bei der 13. Umziichtung war die Veriinderung so 
gross, dass man keine schleimigen Kolonien mehr nachweisen konnte. 
Die Agglutination trat parallel zur Vermehrung der nicht schleimigen 
Kolonien ein. Einzelne Kulturen wurden namlich in einem spezi- 
fischen Serum agglutiniert, dessen Titer 1:5,000 stark war. Sie fiel bis 
zur zweiten Kultur immer negativ aus. Erst in der dritten Kultur 
begann 1:1,000 positiv aufzutreten. So war sie in der sechsten Kultur 
bis zur Hilfte und in der siebenten bis zum Titer positiv eingetreten. 
Ebenso verhielt sich das makroskopische Aussehen der einzelnen 
Kulturen auf Schrigagar. Bis zur dritten Kultur sah sie ganz schlei- 
mig aus, von der vierten an nicht mehr so schleimig, bis sie endlich bei 
der siebenten Kultur sich so verhielt wie die normale Kultur. Dieser 
ganze Verlauf war nicht nur auf Schrigagar, sondern auch in Bouillon, 
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Tabelle 3. 


Aszitesagar. 





- 











Zahl und Arten der Kolonien . 
Datum und Zab] der | auf Plattenkultur — ; oy 
Umaziichtungen | $$ “aie 
Schleimige Nichtschleimige iad 
Originalkultur 15. IV. ca. 300 0 schleimig 
16. IV. 1 | » 200 | 0 i 
18. IV. 2 » 200 0 " 
19. IV. 3 » 250 | 0 i 
20. 1V. d » 150 | 0 s 
21. IV. 5 | 5» 200 2 v 
22. IV. 6 ,» 300 14 zZ 
24. IV 7 3 », 200 20 fast schleimig 
26. IV. 8 », 300 20 
27. IV. 9 —_ —_ | etwas nicht schleimig 
28. 1V. 10 5 200 | 80 = 
30. IV. 11 — a 
2. V. 12 » 150 | 100 halbschleimig 
4. V. 13 — — 
6. V. 14 » 150 | 90 
8. V. 15 » 200 100 
10. V. 16 » 190 100 etwas schleimig 











Peptonwasser, auf Traubenzuckeragar, Glyzerinagar, Blutagar, Aszites- 
agar und Endoagar ganz regelmiissig nachzuweisen. Aber er scheint 
auf Axzitesagar am langsamsten vor sich zu gehen, denn die grob 
granulierte Kolonie trat erst nach der sechsten Ziichtung ganz spiirlich, 
und nach der 16. Umziichtung beinahe so gross wie die schleimige ein. 
(Tab. 3). Dagegen blieb die originale schleimige Kultur ganz unveriin- 
dert, wenn sie, nicht umgeziichtet, bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
wurde. Selbst wenn sie dabei 30 Tage alt wurde, war keine nicht 
schleimige Kolonie bei dem Isolierungsverfahren nachzuweisen. Durch 
diese Befunde wurde ausgiebig nachgewiesen, dass die Umwandlung 
der schleimigen Kultur zu der nicht schleimigen hauptsiichlich dadurch 
erfolgt, dass die Kultur hinfig umgeimpft wurde, nimlich dass die 
Bakterien viele Generationen durchlaufen mussten. Auf gleiche Weise 
wurde nachgewiesen, dass die halb schleimige Kultur durch mehrmalige 
Umziichtung sich so verhielt wie die schleimige. Aber ihr Verhalten 
weicht hier isofern von dem der schleimigen ab, als der Eintritt nicht 
schleimiger Kolonie nicht so schnell und so deutlich vor sich ging. 
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Wenn man meine Befunde mit denen von Fletscher vergleicht, 
so wird klar, wie ahnlich diese beiden Befunde sind. Aber einige 
Beobachtungen scheinen bei den zwei Fiillen nicht gleich zu sein. 
Die Erscheinung, dass die nicht schleimige, grob granulierte Kolonie 
aus der schleimigen neugebildet wird, wurde bei Fletscher in 
einer Kultur beobachtet, welche zu verschiedenen Zeiten bei 37°C 
geziichtet wurde, wihrend sie bei mir immer in solchen Kulturen nach- 
gewiesen wurde, welche tiglich oder alle zwei Tage von der iilteren 
Kultur weiter umgeziichtet worden waren. Diese Verschiedenheit des 
Verfahrens scheint mir aber schliesslich nicht gross zu sein, denn die 
Bakterien kénnen, wenn sie immer bei 37°C liegen gelassen werden, 
stets so lange neue Generationen bilden, soweit sie sich nur irgend ver- 
mehren kénnen. Aber seine andere Beobachtung, dass die schleimige 
Kultur, welche nicht agglutinieren kann, wieder agglutinierbar wird, 
falls sie lange Zeit umgeziichtet wird, lasst sich dadurch erkliren, dass 
die nicht schleimige, grob granulierte Kolonie neben den schleimigen 
entstanden ist, welche fiir sich allein gut agglutinieren kann, wie die 
originale, normale Kolonie. Thojgtta’s Befunde stimmen auch im 
grossen und ganzen mit den meinen tibercin. Aber sie sind insofern 
von den meinen verschieden, als die schleimige Kultur bei Tieren immer 
solche Sera erzeugen konnte, welche nicht nur die nicht schleimige 
Kultur, sondern auch die schleimige gleich stark agglutinieren konnten. 
Dieser Befund wiire vielleicht dadurch zustande gekommen, dass die 
schleimige Kultur, womit die Immunisierung und die Agglutination 
ausgefiihrt wurden, in der Tat schleimig nicht rein genug, sondern mit 
der nicht schleimigen Kolonie gemischt war. Wenn er deshalb Tiere 
immer mit solchen Kulturen vorbehandelt hitte, welche immer je 
nach dem Gebrauche von einer isolierten, schleimigen Kolonie frisch 
geziichtet waren, und ebenfalls die Agglutination mit derselben Kultur 
ausgefiihrt hiitte, wiirde er eine solche Erscheinung beobachtet haben, 


wie sie oben auseinandergesetzt worden ist. 


Zusammenfassung. 


Wenn ich obige Beobachtungen kurz zusammenfasse, so ergibt sich 
folgendes : 

Die schleimige Kolonie, welche von einem normalen Stamm des B. 
Paratyphus-B abstammte, ergab zweierlei Kolonien, wovon die eine 


halb schleimig, grob granuliert und die andere gar nicht schleimig, grob 











168 T. Konno 


granuliert ist. Aus der ersten kann immer die nicht schleimige, grob 
granulierte Kolonie entstehen, wahrend die nicht schleimige, grob 
granulierte Kolonie immer unverandert bleiben wird. Wenn man aber 
von der schleimigen Kultur andauernd die schleimige Kolonie ausliest 
und sie allein weiterziichtet, so bleibt die schleimige Kultur immer 
unverandert schleimig. Ebenso verhielt sich die halb schleimige Ko- 
lonie. Infolgedessen muss man annehmen, dass die dreiartigen Abarten 
aus dem typisch schleimigen Stémme der Paratyphus-B Bazillen ent- 
stehen kénnen, wovon zwei immer die dritte Art Kolonie, naimlich die 
nicht schleimige grob granulierte Kolonie abzugeben geneigt sind, 
welche nicht mehr so unverindert bleiben wird. 
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I. INTRODUCTION. 


The study of hyperglycaemia and glycosuria, which are introduced 
by narcotics as ether, chloroform ete., is interesting and important not 
only from the physiological point of view, but also for clinicians. 

In the last century, some cases of glycosuria were reported, in which it was asso- 
ciated with surgical operations. In the year 1904, E. Pfliiger, B. Schéndorf and F. 
Wenzel?) published their observations on the urine of great numbers of surgical opera- 
tions. They found no case of glycosuria in them and over half of them were operated 
upon under ether anaesthesia. Two years later, R. Réhricht™ reported that he could 
find twelve cases of glycosuria among one hundred patients who were operated upon 
under ether anaesthesia. For the detection of dextrose he used tests not only of reduc- 
tion, but also of fermentation, polarisation and osazon-formation. 

E. Pfliiger® afterward could detect no case of glycosuria introduced by surgical 
operation. A.Seelig*) and J. M.S wan® the same. E. Hirsch®) observed hypergly- 
caemia in every case of surgical operation, but no glycosuria. A. A. Epstein and P 
W. Aschner?) examined many cases which were operated upon under ether or nitrogen 
oxide anaesthetics. They detected hyperglycaemia without exception, but glycosuria 
was found in only one case. 

The ether hyperglycaemia and glycosuria on animals were first 
systematically studied by A. Seelig.°® He found that the glycosuria 
induced by ether inhalation is accompanied by a slight hyperglycaemia 
and can be prevented by the intravenous injection of oxygen gas which 
starts before or simultaneously with the ether inhalation. Therefore he 
came to the conclusion that the ether glycosuria is evoked really by the 
lack of oxygen in the animal body. Many studies in the mechanism 
of the ether hyperglycaemia were reported recently. 

The studies in the “ Fesselungsdiabetes ” on rabbits of A. Th. B. 
Jacobsen” and E. Hirsch and H. Reinbach™ evoked much ques- 
tion and discussion about the mechanism of the definite forms of 
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experimental hyperglycaemia (asphyxia, diuretine, etc.). Some writers 
would consider several of them merely as “ Fesselungsdiabetes,” “ psy- 
chische Hyperglykimie ” (of I. Bang) or “emotional glycosuria” (of 
B. W. Cannon, A. T. Shohl and W. 8. Wright, also of J. Miller) 
and deny their existence in themselves. So with the hyperglycaemia 
and glycosuria induced by anaesthetics as ether, chloroform, etc. 

E. Hirsch and H. Reinbach” later attributed the cause of the 
ether hyperglycaemia to the fall of the body temperature, the repose of 
muscle action and the excitement at the beginning of anaesthesia, and 
not to the action of the drug itself. P. A. Shaffer” concluded that 
the hyperglycaemia induced by ether anaesthesia and operations with 
the exposure of blood vessels is really emotional in nature. 

Some other authors have denied to accept such a hypothesis basing 
their view on the experimental data, that the ether hyperglycaemia on 
dogs becomes heavy, according to the length of anaesthesia (E. L. Ross 
and P. B. Hawk,” and E. L. Ross and H. McGuigan”), the extirpa- 
tion of the cerebrum can never prevent the occurrence of ether 
hyperglycaemia on rabbits (The rabbits were fastened on the holder) 
(Suketaka Morita”), and ether hyperglycaemia and glycosuria are 
the constant occurrence on cats, while the emotional ones are seldom 
found (G. N. Stewart and J. M. Rogoff). Quite recently, J. Mel- 
lanby™ showed that cats, from which the functions of the cerebrum are 
removed by injection of a starch solution in the peripheral end of the 
carotid arteries, behave themselves in relation to the ether hyperglycae- 
mia and glycosuria quite as normal animals, but these conditions 
disappear gradually when the functions of the medulla oblongata are 
excluded. 

The above mentioned experiments seem to be quite satisfactory to 
show that the ether hyperglycaemia and glycosuria are not based on 
emotional disturbances ; but they do not refer to the relation between 
the ether hyperglycaemia and glycosuria and the “ Fesselungsdiabetes.”’ 

“ Fesselungsdiabetes”’ occurs in rabbits without the cerebrum 
(Suke. Morita”). On the whole, Morita’s protocols suggest that the 


1) E. Hirsch and H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 91 (1914), 292. 
2) P.A.Shaffer, Journ. biol. Chem. 19 (1914), 297. 

3) E. L. Rossand P. B. Hawk, Arch. intern. Med. 14 (1914), 779. 

4) E. L. Rossand H. McGuigan, Journ. biol. Chem. 22 (1915), 407. 

5) Sake. Morita, Schmiedeberg’s Arch, 78 (1915), 188. 

6) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 44 (1917), 543. 
7) J.Mellanby, Journ. Physiol. 53 (1919), 1. 
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blood sugar content of rabbits without the cerebrum, which were simply 
held down, was smaller than that of rabbits without the cerebrum, 
which were held and anaesthetized with ether. 

Since the experimental conditions such as the length of time held 
and the period of blood drawing, were not the same in these two series 
of experiments, a very strict comparison cannot be made from his pro- 
tocols. He did not make such a comparison himself and did not refer 
to the relation of these two forms of hyperglycaemia. 

Previously I have studied the mechanism of the “ Fesselungsdiabe- 
tes” on rabbits and some new features have been discovered. For the 
purpose of comparison of the ether hyperglycaemia-glycosuria with the 
“ Fesselungsdiabetes,” I have studied also the ether hyperglycaemia- 
glycosuria with the same experimental procedures. 


II. Me&rHops. 


The animals experimented on: Matured male rabbits of good 
nutrition were used only. In our laboratory, as a general rule, rabbits 
are treated before experiments as follows :—after they are brought into 
our laboratory, they are fed with tofukara”, at first in the cottage 
for rabbits for some days, and then about one week before an experi- 
ment, in the laboratory room, one or more rabbits in one cage. About 
two hundred and fifty gramms of tofwkara are given to each rabbit 
between three and five o’clock every afternoon. Three or more days 
before an experiment, the cervical sympathetic and the great auricular 
nerves on one side are severed without narcotics. This operation is 
aimed to draw blood samples from the posterior branch of the auricular 
vein with facility, because the blood vessels of the ear are dilated for a 
long time, and without causing any pain on the animal. Hypergly 
caemia may be induced by any painful manipulation. 


To draw blood samples from ear vessels of rabbits in the most recent study in the 
ether hyperglycaemia, H. Chantraine®) was obliged to keep the rabbits in a high tem- 
peratured case for half an hour after ether narcosis, because the ear vessels become too 
narrow during ether narcosis and for a time after. Hyperglycaemia even though small 
was induced by this manipulation. Such a change of conditions in the environment, as 
the temperature, may influence the blood sugar cuntent of animals, as many researches 
already show. 

This report of Chantraine shows with certainty that the dissection of these two 





1) Ko. Naito, this Journ. 1 (1920), 134. 
2) H.Chantraine, Zentalbl. inn. Med. 41 (1920), 521. 
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nerves is a very useful procedure to the study of experimental hyperglycaemias, though 
it seems but a trifle. 

The estimation of the blood sugar content: by the micromethod 
of I. Bang.” The estimation of the sugar content in the urine: by 
Bertrand. The estimation of the content of chromaffine substance 
in adrenals: by the method of J. Negrin and E. Th. Briicke.™” 

The method of narcotizing animals: The first blood sample was 
drawn from the ear vein of the rabbits which were sitting freely in a 
large pan, and then the animals were held in my arm to collect the 
urine by catheterization and to measure the anal temperature. Then 
they were put into a cotton bag, the head and the neck out of the bag, 
and the hind end near the other end of the bag. They were quite still, 
nevertheless excited. They were never tied down on a holder, to avoid 
the “ Fesselungsdiabetes.”” The ether vapour was administered to them 
by the use of a mask. The mask was a truncated cone of metal plate, 
oval in cross sections. The broad end of the mask was fitted over the 
rabbit’s face. The closed, narrow end of the mask had a soldered inlet 
tube in the centre and some small holes near the end. The ether 
vapour was sent through the inlet tube into the mask. The air which 
was sent by means of a water stream pump, went through one water 
bottle and the ether bottle. The ether bottle is so constructed that the 
air saturated with ether and pure air can be mixed at nearly accurately 
adjustable rates. So the air is nearly saturated with water vapour and 
mixed with ether at a desired rate. The expiration air went through 
small holes near the narrow end of the mask. The ether mixture was 
never warmed. 

In the findings the composition of mixtures was shown in the per- 
centage of the volume the air saturated with ether to the whole, and 
the time was noted at which ventilation with ether mixture was begun. 

The blood samples were drawn every half hour for an hour after 
the beginning of ventilation with ether mixture and then later every 
hour. At the same time, the animal temperature, frequency of re- 
spiration, muscle tone, pain sensitiveness (by needle) and corneal reflex 
were examined. ‘The urine was collected by catheterization every two 
or three hours. 





1) I. Bang, Biochem. Zeitschr. 49 (1913), 19. 

2) I. Bang, Biochem. Zeitschr. 57 (1913), 300. 

3) J. Negrin and E. Th. Briicke, Zeitschr. biol. Techn. u. Method. 3 (1914), 311. 
4) 1. Fujii, this Journ. | (1920), 44. 
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Control observations were made in which the rabbit was put into the 
cotton bag and the mask was applied to the animal’s face and atinos- 
pheric air saturated with water vapour was sent into the mask by means 
of the water stream pump, in order to determine whether the mere 
application of the bag and mask produces hyperglycaemia. 

Five control observations were performed. In four cases hyper- 
glycaemia was never induced at any rate. Only in one case the blood 
sugar increased a little (0°119%—-0°17%). Glycosuria was not produced 
atall. The fall of body temperature was also slight. No paradoxica 
pupillary reaction was seen. 


EXPERIMENT [. 


27. IT. 1920. Rabbit 1835 grms. 














Urine 

sody Frequency Room 

Time Blood | temper- of — e Sugar temper- 
sugar | ature | respiration Quantity Besntion ature 

: (o Gram 
(%) (°C) per min. | (c.c.) ve) per hour, (°C 
8.37 A.M.| 0:12 37°8 204 alkaline) 0°03 9°3 
8.52 The mask was applied to the animal’s face 
9.50 012 37°6 64 110 
10.50 013 37°8 42 13°0 
11.50 018 37°9 44 150 
12.50 P.M.; O13 | 37-9 40 16°5 
1.48 0°12 37°9 52 180 
2.50 O13 38'1 52 30°0 acid 001 0:0005 19°0 
EXPERIMENT II. 
5. IIT. 1920. Rabbit 1700 grms. 
Urine 

, Body | Frequency Room 

Time Blood | temper- of ; Sugar temper 
sugar ature | respiration(Quantity Reaction ature 

: ae Gram 
%) (°C) per min. | (c.c.) (% per hour) (°C 
8.18 AM.) O11 38°5 | 156 alkaline! 0:04 10°0 
8.30 The mask was applied to the animal’s face 

9.30 O17 38°2 76 22 
10.30 016 38°3 88 14°2 
11.30 0°13 38'3 84 220 |alkaline| 0-03 00022 16°0 
12.32 P.M.| 0°14 38°0 72 72 
.30 0°10 38°4 80 18°2 
2.36 O11 | 385 100 | 19-0 


3.36 O11 384 | 60 | 194 | neutral 001 | 00005 | 20:1 
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EXPERIMENT ITI. 


22. V. 1920. Rabbit 1800 grms. 

















14 Fre- Urine | Para- - 
| | , |quency doxica! oom 
Time Blood Sonn reap. | Quan- Sugar pupill- —— 
| sugar | ature po aad tity ome vee) | Gram | 4 ‘ 
| (9%) | (°C) |permin.) (c.c.) | \4?/ \per hour) jon (°C) 
832A.M.| O11 | 385 | 202 alkaline| 0-06 | } - 155 
8,40 | The mask was applied to the animal’s face 
910 | O11 | 384 { 136 | - | 160 
9.40 | O12 | 385 96 - 16°6 
10.40 | O11 | 385 | 128 | 102 |alkaline 0:05 | 00025 - 17-7 
11.40 | O12 | 385 | 110 | - 19°0 
1240P.M.| 010 | 385 | 100 | 158 | acid | 002 | 00016 — | 198 
144 O11 | 386) 96 | | -™ 20°5 
240 «=| o11 | 386) 88 | ~ | 210 
3.40 O12 | 386 | 124 62 | acid | 008 | 00025 - 21°5 


C.H. Kellaway” used a mask on cats to supply several mixtures of oxygen, 
carbon dioxide and nitrogen. By merely applying the mask no asphyxia was produced. 
Oxygen contents of blood samples did not change. The application of the mask may 
influence the degree of anoxaemia, in cases of administration of mixtures deficient in 
oxygen only. 

But, by merely applying the mask, the blood sugar of cats (cats whose splanchnic 
nerves were not yet cut) increased, even though not greatly. (Exp. 15. 0°12896--0°171% 
(excitement) ; Exp. 16. (25.3.19) 0°101-+0°1519% ; Exp. 20. 0°103-+0°113292). In one case 
the blood sugar did not increase by application of the mask (Exp. 9. (6.4.19) 0°193-> 
019396), but the control blood sugar was already abnormally high. On the next day 
hyperglycaemia was produced by application of the mask (0°128-+0°14596). 

So, the results of the experiments of Kellaway differ somewhat from mine. It 
may be due to some small difference in our experimental conditions, especia!ly to the dif- 
ferent species of animals experimented on. 


III. RELATIONS BETWEEN THE DEPTH OF THE ANAESTHESIA 
AND THE DEGREE OF HYPERGLYCAEMIA AND GLYCOSURIA. 


Hyperglycaemia is produced necessarily on animals as dogs, cats 
and rabbits by ether narcosis. Only some writers” could not detect the 
presence of hyperglycaemia on dogs by the use of ether, though glyco- 


1) C.H. Kellaway, Journ. Physiol. 53 (1919), 211. 
2) J.J. R. Macleod, Amer. Journ. Physiol. 19 (1907), 388. 
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suria was found. R. Réhricht” could not conceive any definite relat- 0 
ion between the glycosuria and the quantity of ether as well as the it 
length of narcosis, by examining one hundred cases of surgical opera- n 


tions under ether narcosis. On the contrary E. Hirsch” could find no 


case of glycosuria, but found hyperglycaemia in every case of surgical al 
operation under narcosis with ether, chloroform, etc., and drew the p 
conclusion that the degree of hyperglycaemia depends upon the 3 
length of narcosis and the quantity of narcotics. (From his notes, one ro 
could not draw such a conclusion without difficulty). A. A. Epstein sa 
and P. W. Aschner® found that hyperglycaemia was a constant occur- m 


rence in the surgical operations under ether or nitrogen oxide narcosis 


and it was very remarkable when narcosis was of longer duration than qt 
one hour. a 
P. B. Hawk® concluded that glycosuria was induced by ether on 
anaesthesis on dogs always and its degree depended on the length of co 
narcosis. J. H. King, R. D. Moyle, and W.C. Haupt,” who nar- etl 
cotized dogs by intravenous injection of ether saline solution, observed (K 
that glycosuria began to appear at that stage of narcosis in which dis- de 
appearance of reflexes, relaxation of extremities and distinct dilation ler 
of pupils commenced. The existence of a certain relation of the degree sel 
of ether hyperglycaemia to the quantity of narcotics and length of nar- wa 
cosis was also described by J. H. King, B.S. Chaffee, D. B. Ander- om 
son and L. H. Redelings® (on dogs); E. L. Ross and H. McGui- lar 


gan” (on dogs. The average blood sugar contents of twenty cases. 


Before narcosis 0°079%, 15 minutes narcosis 0°118%%, 1 hour 0°149, 2 an 
hours 0°1549%, and 30 minutes after discontinuance of narcosis 0°1639%) the 
and R. W. Keeton and E. L. Ross® (on dogs. The average blood su- det 
gar contents of ten cases. Before narcosis 0°106%%, 15 minutes narco- Cos 
sis 0°149, 1, hour 0°11694, 2 hours 0°190%, and 3 hours 0°19). ing 
Such an observation has not yet been made on rabbits. As control rad 

COS 


1) R. Réhricht, Beitr. klin. Chir. 48 (1906), 535. 

2) E. Hirsch, Hoppe-Sey ler’s Zeitschr. 93 (1914-15), 355. be 

3) A. A. Epstein and P. W. Aschner, Journ. biol. Chem. 25 (1916), 151. 

4) P.B. Hawk, Arch. intern. Med. 8 (1911), 39. 

5) J. H. King, R. D. Moyleand W. C. Haupt, Journ. Exp. Med. 16 (1912) 
178. 

6) J. H. King, B.S. Chaffee, D. B. Andersonand L. H. Redelings, Johns 
Hopkins Hosp. Bull. 22 (1911), 388. 

7) E. L. Rossand H. McGuigan, Journ. biol. Chem. 22 (1915), 407 

8) R. W. Keeton and E. L. Ross, Amer. Journ. Physiol. 48 (1919), 146. 
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observations of the other experiments in this essay, it was necessary to 
investigate at first, the course and degree of ether hyperglycaemia on 
normal rabbits and the relation of the depth of narcosis to them. 

It is impossible to furnish ether with a quite uniform velocity to 
animals, not only by the drop method, but also by mine, for the water 
pressure Of the water stream pump is changeable (though not to a great 
extent), and the saturation degree of ether vapour changes with the 
room temperature. At this point, the intravenous injection of ether 
stline solution of King, Moyle and Haupt seems to be an ideal 
method ; but the animals must be tied down on a holder. 

The sensibility of each rabbit to narcosis is variable. The same 
quantity of narcotics in the same length of time does not indicate the 
same depth of narcosis on each animal. Glycosuria depends really up- 
on narcosis itself. Even a great quantity of ether cannot evoke gly- 
cosuria, so long as the narcotic state does not appear (Frerichs”) and 
ether glycosuria has a very intimate relation to the depth of narcosis 
(King, Moyle and Haupt). ‘Therefore it is very important to test the 
depth of narcosis, in addition to the quantity of narcotics, and the 
length of time in which it was given to animals. So the muscle tone, 
sensibility to pain and corneal reflex were tested. The colour of blood 
was simultaneously observed. But, when it did not change, it was 
omitted from protocols. The pupillary reaction and paradoxical pupil- 
lary reaction were tested also in some cases. 

I have tried to class the depth of narcosis in two groups: the deep 
and the shallow, for the sake of convenience. The former indicates 
that all these signs disappear, while in the latter they are clearly 
demonstrable. In accordance with the two groups of the depth of nar- 
cosis, the degree of hyperglycaemia is somewhat different, as the follow- 
ing table shows. Naturally this classification is quite artificial ; no 
radical difference between the two groups concerning the depth of nar- 
cosis and the degree of hyperglycaemia exists. 

All the experiments are shown in a table and some of them shall 
be illustrated in detail. 


1) Cited from B. Naunyn, Der Diabetes melitus, II. Aufl, Wien 1906, 52. 
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EXPERIMENT IV. 























ganglion without anaesthesia). 




















ExpermMEnt VIII. 














22. III. 1919. Rabbit 1655 grms. Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 
100 c.c. 
88) aR] .5)F 4 Urine ar Fee 
2) SS 1S) ga ST CT —am eet o 
4 rs ae »8 5] 3 | Sugar | S| b> 3 | s- 
o | ee| & | es lbse ns] . | S|z | = | ge 
a |84) & | Seisf |S-| 2 | 5 | © | | ai <3 
= of] 3 >» |2e | g ® > 18s] 8] 3 = | &&@ 
2% ° + 5g 3 8 x fn S a a Qe 
F- Ro) oo So |e em 5 2 YS 8 = F a; S & 
= nn - ) o ~ Sof / Als | O |e 
A.M. 
10.50 010 | 391 | 37 acid + + + 14°0 
11.02 | 75 (commenced the anaesthesia) 
11.12 | 625 
11.32 0°12 | 37°9 64 + + + | 150 
12.00 0:13 | 373 50 +/+] + | 150 
P.M. 
1.03 013 | 364) 45 24 | acid | 0°02 |0°0002) + + + 160 
2.00 013 | 363] 51 +} +] + | 165 
3.00 015 | 363) 58 acid | 0°02 + + + | 170 
4.00 016 | 364) 49 + + + 170 
5.00 013 | 363 57 + + + | 180 
6.00 013 | 365 58 10°5 | acid | 0°04 |0°0021; + + + 18'0 


9. IV. 1920. Rabbit 1525 grms. (4. IV. Removal of the right superior cervical 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 40 c.c. 
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- ae - a e | CRNA IA |O |e 
AM. | 
8.50 010 | 882| 75 alkaline} 0°03 | -—| +) + | + | 185 
9.00 | 75 (commenced the anaesthesia) 
9.20 | 50 | 
9.33 013 | 37:2] 60 |+/+)/ +] +/ 150 
10.00 016 | 370| 52 [+i +] + | +] 158 
11.00 017 | 366 | 48 | 39 |alkaline} 001 |0:0020 — | +/+ | + | 165 
11.07 | 625 
P.M. 
12.05 0:19 | 362) 40 +) +/+) + | 172 
1.05 019 | 361} 40 | 34 alkaline 021 |0:0036 + | + | +/+) 178 
2.05 0°20 |, 35°9| 44 }+} +/+] + 180 
3.04 019 | 359) 44 lei +i +]+| 183 
4.00 0°19 | 359] 40 | 22 alkaline 018 | Coors +/+) 4]+ 
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EXPERIMENT XIV. 


79 


Narcotical duration 4 hours, quantity of ether 





























13. II. 1920. Rabbit 1845 grms. 
100 c.c. 
5s) & | oles Urine | s| 31.6 
S|» | Re les > |} gj2% 2/85 
2 | 55 & | ee Pel oc] Sugar | Sib | = | BB 
=| st =] = = =| So S -_/ =| @« io ° ve 
S |EM! & 84/1§5|s~ 3 «az isis be rh 
a) & §| = i S = bs} _ Bo | z = =| = 
8s 2 \2 FS |S | 81s) 218 | 3 ie 
& SR le ao a - Gr | x S |m 
AM. | alka- | 
9.20 | 010 | 383] 70 | line) 0-01 | +] + | normal] 75 
9.30 | 100 "Ke? the anaesthesia) 
10.00 015 46 | =} +] » 90 
10.03 | 75 
10.30 021 | 357] 46 +/2+/| , 96 
11.30 031] 350] 50] 29] acid | 309| 00448; + | + | dark | 112 
PM. 
12.32 | 028 | 344] 62 ate 128 
131 0-25 | 341] 64| 140} acid | 234] 01688} —| —| 5 | 140 
137 | (discontinued the anaesthesia) | 
2.30 | 031 | 36°38 | 80 + + |normal) 153 
3.32 | 022 | 385 | 72| 250| acid | 371 | 04638 165 
4.32 | 013 | 388) 72 170 
5.35 | 010 | 388 | 80 16°5 
6.26 | O11) 387 | 92] 110} acid | 1°60 | 0-0553 155 








19. V. 1920. Rabbit 1480 
ganglion without anaesthesia). 





EXPERIMENT XIX. 








grms. (13. IV. Removal of the right superior cervical 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 60 c.c. 
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ei ecigialeiai 22 eS (esiSi2/ 281 2 lg 
os Sa | & g é e» |fs/ &/ & ee = ° 
Acigla lens | 7 | ~ | sh levre | ial? |e fa 
= | ! 
0°10) 38°5!| 100 alkaline ()-Q] - |i ei + |normal 160 
ss | 48 | 100 (commenced the anaesthesia) | | 
75 | | | | 
9.20 o19 36°9| 64 —|/+/+/]/4/2] , | 170 
9.50 0°20) 3671) 62 | tt +/-|-|+] , |178 
10.50 0°28] 34°8| 76 | Q5jalkaline! 1°28 0°0608 +/-|;-|- dark | 19°5 
10.58 | 62°5 ae 
11.53 0°39) 34°5| 76 | H+e}+}]-/-]- 20°5 
PM. Tt Pia | | 
12.52 | 0°36) 34°3] 76 7:1) neutral 7°60 0°2698) — | + aes [=| = d | 21°5 
1.50 0°42) 34°5| 76 4+14/-|-i-| , |s0 
2.52 | 0°36) 34°4| 76 | —-/+/-/|-|/- » | 216 
3.50 | 0°39} 34:1) 76 138 acid | $'33/03689 —| +} —-|-—|—| » | 215 














The medullary substance of the adrenals moderately 
tween both adrenals. 





stained, no difference be- 
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As soon as the ether vapour began to be sent to rabbits, they stop- 
ped respiratory movements. Then they became excited and exerted 
themselves to get rid of it, but finally fell into a narcotic state ; respira- 
tion became at first shallower and quicker, then slower. The time until 
the beginning of paralysis is about two or three minutes. 

Though the frequency of respiration of normal rabbits is variable 
—sometimes extraordinarily frequent and shallow,—the respiration 
becomes slower and deeper on account of ether narcosis. 

The blood sugar of the rabbits, which were anaesthetized five to 
seven hours with ether, increased continuously. While hyperglycaemia 
was not so great, so long as narcosis was shallow, it became greater, 
the deeper the narcosis became. In the cases of shallow narcosis, the 
maximum blood sugar contents were about 0°16—0°26 per cent; in the 


cases of deep narcosis from the beginning they were 0°25—0°45%. In 
general, the degree of hyperglycaemia depends upon the depth of 


narcosis. 

The respiration of ether anaesthetized animals suffered mechani- 
cally by hypersecretion of saliva and tracheal mucus. Care was taken 
to remove this obstacle to avoid an occurrence of mechanical dyspnoea. 
Sometimes I thought that I could not remove it entirely. 

When the blood colour was dark, increase of the blood sugar con- 
tent was also great. 

The depth of narcosis and consequently the blood sugar content of 
animals varied somewhat during the long etherization. Therefore the 
time interval, in which the blood sugar content reached its maximum 
was not so constant ; but in general it came to its summit in three to 
seven hours after the beginning of etherization. When the narcosis 
progressed in good order, its depth and consequently hyperglycaemia in- 
creased parallel to the length of etherization. My observations did not 
quite coincide with those of R. W. Keeton and E. L. Ross” who ob- 
served the maximal blood sugar contents in two hours after the begin- 
ning of etherization. 

The conclusion of Shaffer,” that the ether hyperglycaemia is due 
to the excitement at the beginning of etherization was not supported 
by the observations of E. L. Ross and P. W. Hawk® and E. L. Ross 





1) R. W. Keeton and E. L. Ross, Amer. Journ. Physiol. 48 (1919), 146. 
2) P. A. Shaffer, Journ. biol. Chem. 19 (1914, 297. 
3) E.L. Ross and P. B. Hawk, Arch. intern. Med. 14 (1914), 779. 
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and H. McGuigan,” as well as by my observations. Even in the 
cases of shallow narcosis, hyperglycaemia was produced without excep- 
tion, while in the control observations when the animals were not tied 
down, it was detected seldom, contrary to Hirsch and Reinbach,’ 

In most cases glycosuria was detected also. The degree of glycosu- 
ria was parallel to the degree of hyperglycaemia on the whole. The 
sugar content of urine of normal rabbits before etherization was 0°01— 
0-06 per cent and its maximal value during etherization was 0°11—174%, 

In four cases, after etherization of four to six hours, it was stop- 
ped, but the blood sugar content was still further investigated. The 
blood sugar content in one or two hours after discontinuance of etheri- 
zation was higher than the final one during etherization in three cases 
and in the remaining one they were quite the same. Afterwards the 
blood sugar content decreased pretty rapidly and reached its normal 
value in five hours after discontinuance of etherization. This time in- 
terval agrees with that in my observations about “ Fesselungsdiabetes” 
of a short time, but not of a long duration. The muscle tone, sensibi- 
lity to pain and corneal reflex returned to normal in one hour after dis- 
continuance of etherization. 

That the blood sugar content of dogs further increases after stop- 
ping of etherization was already observed by Ross and McGuigan. 
They looked into this fact to find evidence that ether hyperglycaemia is 
not due to asphyxia. This phenomenon is merely a usual after action 
and nothing else. 

The quantity of urine decreased in comparison with that in the 
control observations of Chapter II and the observations on “ Fesse- 
lungsdiabetes.” In some cases no urine could be collected in two or 
three hours. (The urine was collected by means of catheter. To insert 
a cannula in the ureter for the sake of urine collection, as Hawk* did, 
may confuse’the results of such an observation.) So this result agrees 
with that of Seelig,® and King, Moyle and Haupt.» Hawk’s 
view that the urine quantity diminishes during etherization and in- 
creases after its discontinuance, was ascertained in my experiments, 
thongh not clearly. That the quantity of urine decreases more as nar- 


1) E. L. Ross and H. McGuigan, Journ. biol. Chem. 22 (1915), 407. 

2) E. Hirsch and H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 87 (1913), 12). 
3) P. B. Hawk, Arch. intern. Med. 8 (1911), 177. 

4) A. Seelig, Schmiedeberg’s Arch. 52 (1905), 481. 

5) J. HW. King, RB. D. Moyle and W. C. Haupt, Journ. Exp. Med. 16 (1912), 178 
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cosis advances further (Hawk) and that the quantity of urine is also 


little when its sugar content is small (Seelig) were not ascertained 


by me. 

The body temperature of anaesthetized rabbits fell plainly. In cases 
of shallow narcosis the temperature fall was also relatively small, nearly 
to 34 degrees C, just as in cases of piqfre-,” diuretine-,” salt-,” and 
« Fesselungs ” glycosuria.® (In one case in piqire glycosuria and two 
cases in salt glycosuria, a greater fall of body temperature was observed.) 
In cases of deep narcosis the fall of body temperature was great, i. e. to 
30 degrees C. Its course was parallel to that of hyperglycaemia. In 
four cases, in which etherization was stopped after some hours, the body 
temperature began to rise immediately after the discontinuance, except 
one case, in which the body temperature continued to fall one hour fur- 
ther, and reached its initial value in four to five hours. 

Whether reduction of the adrenaline content of adrenals or the content of adrenal 
chromafline substance means hypersecretion of adrenaline from adrenals has been discus- 
sed violently. In cases of strychinin poisoning, G.N. Stewart and J. M. Rogoff 
could not detect any change in the adrenaline content of adrenals, while they could ob- 
serve hypersecretion of adrenaline from adrenals by means of their method of cava 
pocket. This fact may support their view about reduction of the adrenaline content in 
adrenals, but not with much force. The observations that the adrenaline content of 
adrenals diminished by stimulation of the sensory nerve was made by T. R. Elliott® 
and the observation that stimulation of the sensory nerve did not cause any hypersecre- 
tion of adrenaline from adrenal glands were made by Ste wart and Rogoff,” contrary 
to W. B. Cannonand R. G. Hoskins.) If the observations of Elliott and of 
Stewart and Rogoff had been made by one experimentalist on one animal, no more 
doubt would exist that the view of Ste wart and Rogoff is true. 


At any rate, the content of adrenals in chromafline substance 
diminishes in cases of certain form of hyperglycaemia, as piqire-,” di- 
uretine,-Y and “ Fesselungs”’ glyoosuria.* It is necessary to estimate 
the adrenaline content of adrenals in every hyperglycaemia of central 
mechanism. 

It was estimated in twelve cases in this experimental series. The 
duration of narcosis was four to seven hours. Its diminution was 


I. Fujii, this Journ. 1 (1920), 44. 

Ko. Naito, this Journ. | (1920), 134. 

I. Fujii, this Journ. 2 (1921), 9. 

G, N. Stewart and J. M. Rogoff, Journ. Pharm. and Exp. Ther. 13 (1919), 95. 
T. R. Eldliott, Journ. Physiol. 44 (1912), 374. 

G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Journ. Exp. Med. 26 (1917), 637 

W. B. Cannon and R. G. Hoskins, Amer. Journ. Physiol. 29 (1911-12), 374 
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detected in nine cases. Its degree is lighter in comparison to the cases 


of piqire- and diuretineglycosuria. Complete reduction was never ob- 
served. H. Schur and T. Wiesel’s” observations somewhat differ 
from mine. They observed that the chromaftine substance in adrenals 
of rabbits disappeared entirely by etherization in three to five hours. 
T. R. Elliott detected diminution of chromaffine substance content 
of adrenals of cats by ether narcosis, and Schwarzwald,” Hornow- 
ski,» and A. Ingier and G.Schmorl® made about the same observa- 
tions in adrenals of patients who died during or after narcosis. The 
latter made a comparison of their results with those of Schur and 
Wiesel. A direct comparison between them seems to be somewhat 
difticult, for the adrenals of the former were of human bodies who died 
long hours after discontinuance of narcosis, while the latter killed the 
rabbits under the narcosis. 

Some writers” could not detect diminution of chromafline sub- 
stance in adrenals by ether narcosis. N.C. Bor berg,” who came to the 
conclusion in cases of chloroform narcosis that the degree of diminu- 
tion of chromaftine substance of adrenals depends upon the duration 
of narcosis, did not take account of time relation in cases of ether 
narcosis. 

Paradoxical pupillary reaction is used generally to estimate adrenaline secretion 
since 8. J. Meltzer.5) (G. N. Stewart and J. M. Rogoff have a somewhat 
different view from Meltzer) Rabbits are not fitted to this reaction, as dogs and cats 
H. K. Anderson? observed that this phenomenon was inconstant in cats narcotized 
with ether. S.J. Meltzer andC. M. Auer‘) could not detect this reaction also. Con- 
trary to them, Stewart and Rogoff™) concluded that ether anaesthesia sensitize 
this reaction. 

In six cases I have observed this reaction. It was positive in two cases of shallow 
narcosis and two cases of deep, while it was negative in two cases of deep narcosis. In 
three cases this reaction and estimation of chromaffine substance were proved ; in two 

_ ~~~ 

1) H. Schur and T. Wiesel, Wien. klin. Wochenschr. 1908, 247. 

2) cited from A. Bied], Innere Sekretion, II. Aufl. II. Teil, Wien 1913, 15. 

3) J. Hornowski, Virchow’s Arch. 198 (1909), 93. 

4) A. Ingier and G.Schmorl], Deut. Arch. klin. Med. 104 (1911), 125. 

5) H. Shiota, Pfliiger’s Arch. 128 (1909), 431. 

6) R.H. Kahn, Pfliiger’s Arch. 128 (1909), 519. 

7) N.C. Borberg, Skandinavisches Arch. Physiol. 28 (1913), 91. 

8) S.J. Meltzer, Amer. Journ. Physiol. 11 (1904), 37. 

9) G.N. Stewart and J. M. Rogoff. Journ. Pharm. and exp. Ther, 8 (1916), 205 

10) H. K. Anderson, Journ. Physiol. 30 (1904), 290. 
11) S.J. Meltzer and C. M. Auer, Amer. Journ. Physiol. 11 (1904), 28. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 51 (1920), 366. 
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cases they ran parallel, while in the remaining one this reaction was positive and chro- 
maffine substance in adrenals did not diminish. 

These researches concerning the ether hyperglycaemia and glycosuria were done 
mainly in winter and spring, where the glycogen content of the liver as well as the degree 
of “ Fesselungsdiabetes” is maximal. 


IV. RELATIONS BETWEEN THE ETHER HYPERGLYCAEMIA AND 
GLYCOSURIA AND THE BODY TEMPERATURE. 


It is a well known fact, that the body temperature falls by narcosis 
with ether, chloroform, etc. The body temperature fall by shallow 
ether narcosis is of the same degree as in cases of hyperglycaemias of 
so-called central mechanism. Deep ether narcosis induces a more dis- 
tinct fall of the body temperature. 

If precautions are taken against fall of the body temperature, 
glycosuria is no longer produced on rabbits by hypodermic injection of 
magnesium sulphate or ammonium chloride, hyperglycaemia being un- 
influenced.» Glycosuria as well as hyperglycaemia are minimal in rab- 
bits which are tied down on a holder when the body temperature is kept 
normal by precautions.” 

Seelig® concluded ether hyperglycaemia and glycosuria are not 
due to fall of the body temperature of animals. Contrary to him, K. 
Grube” could protect dogs from ether glycosuria by taking precautions 
to keep the normal body temperature. 

Hirsch and Reinbach” came to the conclusion at first that ether 
hyperglycaemia does not exist as itself and that what was called “ ether 
hyperglycaemia ” was in reality “ Fesselungs-” hyperglycaemia, but in 
their later communication, their view about the ether hyperglycaemia 
was altered and found its origins in fall of the body temperature, 
relaxation of muscles and psychic excitement’ in the first stage of nar- 
cosis etc. In the same year, E. L. Ross and P. A. Hawk” published 
the observations which are in direct opposition to Grube’s. 

In this experiment, rabbits were laid in a cotton bag on the holder 
—in the form of a box—not tied down,—whose upper copper plate is to 





1) Ko. Naito, this Journ. I (1920), 134. 

2) .I. Fujii, this Journ. 2 (1921), 9. 

3) A.Seelig, Schmiedeberg’s Arch. 52 (1905), 481. 

4) K. Grube, Pfliiger’s Arch. 138 (1911), 601. 

5) E. Hirsch and H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 87 (1913), 121. 
6) E. L. Ross and l. B, Hawk, Arch. intern. Med. 14 (1914), 779. 
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be heated by electric lamps in the box. 
with a towel, for the sake of being not heated or cooled too rapidly. 
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EXPERIMENT II. 










The copper plate was covered 


18. III. 1920. Rabbit 1490 grms. Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 
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EXPERIMENT X. 
. IT. 1920. Rabbit 1785 grms. Narcotical duration 5 hours, quantity of ether 
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Experiment XII. 
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26. 1V. 1920. Rabbit 1365 grms. (7. IV. Removal of the right superior cervical 
ganglion without anaesthesia.) Narcotical duration 5 hours, quantity of ether 90 c.c. 
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So, in case of shallow ether anaesthesia the blood sugar contents of 
rabbits, whose body temperature was kept almost normal by protection, 
increased to about 0°2%% and the sugar contents in the urine scarcely 
increased at all. In cases of deep anaesthesia, the blood sugar contents 
reached to 0°3-0°49% ; in one case it was 0°679%. The maximal value of 
the sugar contents in the urine was 7°7%. That is, the degree of ether 
hyperglycaemia could not be reduced by protection against fall of the 
body temperature. Glycosuria was reduced by this manipulation to 
some extent. These results resemble those on salt glycosuria of Ko. 
Naito” somewhat. But, reduction of glycosuria is very little in com- 
parison to salt glycosuria. 

It is noteworthy, that about one half of rabbits anaesthetized with ether, whose body 
temperature was kept normal, died under symptoms of asphyxia in one to three hours 
after beginning of etherization. Only two out of twenty rabbits in chapter III, whose 
body temperature was not kept normal artificially, but fell, died by ether anaesthesia. 

On some rabbits etherization was stopped and they were released 
after ether narcosis of four to five hours under protection against fall 
of the body temperature, and their blood sugar etc. were further investi- 
gated. The blood sugar content of them decreased gradually and reach- 
ed its initial value in about five hours after discontinuance of narcosis. 
The sugar content in the urine did the same. The body temperature 
fell a little a short time after discontinuance of etherization and then 
returned gradually. 

The quantity of urine had a tendency to diminish somewhat more 
than the experiments without protection against fall of body tempera- 
ture. 

Chromaffine substance in adrenals diminished much more than the 
experiments without precautions against fall of body temperature, but 
did not disappear entirely. 

Paradoxical pupillary reaction was in observed four cases and was positive always. 
It continued much longer in cases of shallow anaesthesia than in cases of deep anaesthesia. 

To hold the body temperature within normal limits has no influ- 
ence upon the severeness of the ether hyperglycaemia and but a little 
on ether glycosuria, quite contrary to “ Fesselungsdiabetes.” Thus the 
first view of Hirsch and Reinbach with regard to the origin of the 
ether hyperglycaemia must be looked on as quite abandoned. Some 
evidence that the ether hyperglycaemia must be distinguished from 





1) Ko. Naito, this Journ. I (1920), 134. 
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emotional glycosuria has been put forward by some authors. By both 
my experiments, now it is quite clear, that ether hyperglycaemia and 
,,Fesselungsdiabetes“ have different features one from another. 

The other view of Hirsch and Reinbach that the ether hyper- 
glycaemia is produced by fall of the body temperature, relaxation of 
muscles and excitement at the beginning of etherization must be denied 
by the observations of Ross and Hawk, Ross and McGuigan and by 
the experiments in the former chapter and this chapter. 


V. ETHER HYPERGLYCAEMIA AND GLYCOSURIA ON RABBITS 
WITH BILATERAL SPLANCHNECTOMY. 


The ether hyperglycaemia and glycosuria are accompanied by fall of 
the body temperature and reduction of chromaffine substance in adrenal 
glands; so it seems, they belong to the hyperglycaemias of central me- 
chanism. 

J. Mellanby” concluded that hyperglycaemia by means of nar- 
cotics as ether is not induced by a direct action of drugs on the liver of 
sats. The cats, in which functions of the cerebrum were removed by 
the starch solution method of Langley, showed ether hyperglycaemia 
and glycosuria as normal cats. They diminished gradually in the other 
series of cats, in which functions of medulla oblongata as well as ceré- 
brum were removed. 

J. H. King, B. 8. Chaffee, D. B. Anderson and L. H. Redel- 
ings’s observations on dogs” are directly opposite to Mellanby’s. 
They dissected splanchnic nerves to the liver with the hepatic artery. 
Ether hyperglycaemia and glycosuria were produced on the dogs in full 
strength. So, they concluded that ether acts directly on the liver and 
produces hyperglycaemia and glycosuria. ‘The procedure of their opera- 
tion for splanchnic nerves is not written precisely in their text. G. N. 
Stewart and J. M. Rogoff® produced ether and asphyxia hyperglycae- 
mia on the cats in which the right adrenal gland was extirpated and 
the nervous fibres to the left adrenal gland were cut. They are the po- 
werful representatives of the opinion that the hyperglycaemias of cen- 


1) J. Mellanby, Journ. Physiol. 53 (1919), 1. 

2) J. H. King, B. S. Chaffee, D. B. Anderson and L. H. Redelings, Johns 
Hopkins Hosp. Bull. 22 (1911), 388. 

3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 44 (1917), 543 
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tral mechanism are not caused by hypersecretion of adrenaline from 
adrenal glands. These experiments do not answer, therefore, the ques- 
tion in this chapter. 

On one cat they extirpated the right adrenal gland and cut the 
nerves of the left adrenal gland, and about one month later they cut the 
right major splanchnic nerve. Hyperglycaemia was produced by asphy- 
xia on this cat (0°089-+0°153%). These results are somewhat different 
than severing of both splanchnics. 

R. W. Keeton and E. L. Ross’ narcotized the dogs with bilateral] 
splanchnectomy. The blood sugar increased a little a short time after 
beginning of etherization (Average values of the four cases. Before nar- 
cosis 0°09494, in 15 minutes of narcosis 0°12192). While their normal 
dogs showed their maximal blood sugar content in two hours of narco- 
sis, the blood sugar content of these dogs with bilateral splanchnectomy 
was nearly normal already in that period. So, the hyperglycaemia of a 
low degree at the beginning of narcosis alone has nothing to do with 
the splanchnic nerves. 

C. H. Kellaway” observed ether hyperglycaemia on the cat, in 
which both splanchnics were cut and about two months later the adre- 
nal glands were extirpated (Exp. 14. 0°0719%-+0°109% ). This observa- 
tion was made on the dying animal on the next day of adrenalectomy 
and the dose of ether and length of narcosis were not written in. 
Therefore it is difficult to see whether the bilateral splanchnectomy can 
reduce ether hyperglycaemia not at all or to some extent. 

So, experiments on this question are not only rare, but their results 
did not agree one with another. 

Splanchnectomy was performed by the method of O. Schultz, 
without narcosis. Experiments were not made until eight days after 
splanchnectomy.” 





1) R. W. Keeton and E. L. Ross, Amer. Journ. Physiol. 48 (1919), 146. 
2) C. H. Kellaway, Journ. Physiol. 53 (1919), 211. 

3) O. Schultze, Schmiedeberg’s Arch. 43 (1900), 193. 

4) L. Hill,Schiafer’s Text-Book of Physiol. Edinburgh 1900, IT. 138. 
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ExpeRIMeEntT I. 
19. II. 1920. Rabbit 1555 grms. (30. I. 2040 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves.) Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 100 c.c. 





Urine 


(%) 
(°C) 
(°C) 


Sugar 


piration per min, 
(¢.c.) 


of mixture (9%) 
Muscle tone 
Corneal reflex 


or hour) 
Room temperature 


| Sensibility to pain 


Body temperature 
Frequency of res- 


| The composition 
Quantity 


Blood sugar 
| 

| P 

| Reaction 
{ 

| 


Gram 
| per 
| 


| 





+ 


0:09 | 384 | 60 | alkaline! 0°03 | 
75 (commenced the anaesthesia) 
50 
62°5 | 
O11 | 368) 40 | 90 
014 | 36-0 | 100 
50 
62°5 | | } | 
013 | 352) 20 (alkaline) 0°09 | 0:0009 112 
013 | 345 | 40 130 
| 
013 | 344) 40 | 15 | acid | 0°03 | 00002 143 
014 | 349 44 155 
014 | 356 | 46 162 
O13 | 361 44 84 acid O11 | 00031 170 


The medullary substance of the adrenals strongly stained, no difference between 
both adrenals. 





EXPERIMENT II. 


21. II. 1920. Rabbit 1750 grms. (26. I. Dissection of the splanchnic nerves.) 
cotical duration 7 hours, quantity of ether 100 c.c. 





Urine 


(%) 
(°C) 


(°C) 


2 
$2? 


piration per min. 
Reaction 

Muscle tone 
Sensibility to pain 
Corneal reflex 
Room temperature 


per hour 


| Body temperature 
Frequency of res- 


| Blood sugar 
| Quantity 


| 
| 


Gram 


} 
2 | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 











‘Oll | 386 | 188 | }alkaline| (0°01 
_ {commenced the anaesthesia) 

013 | 365 | 48 

| 014} 353) 40 

| 016 | 335| 40 | 1 001 | 00001 
| 


| 33:8 | 40 


340 | 44 1°4 acid | 0°22) 00015 
| 34:1 40 
| 345 | 36 
| O13 | 34°7 40 18°5 acid 0°03 0°0019 } 
The medullary substance of the adrenals strongly stained, no difference betweed 
both adrenals. 
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EXPERIMENT XII. 


1. ITT, 1920. Rabbit 1835 grms. (20. II. 1960 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves.) Narcotical duration 5 hours, quantity of ether 100 c.c. 


to 
i” 
E. 





Urine 


(°C) 
(°C) 
(*C) 


Sugar 


piration per min, 
(c.c,) 
Reaction 
%o 

per bour 

Muscle tone 
Sensibility to pain 
Corneal reflex 
Room temperature 


hOvm tem perature 

| The composition 

| of mixture (%) 

} 

| Blood sugar (%) 

| Body temperature 
Frequency of res- 


| Quantity 
| 

| , 

| Gram 


| 
| 
| 





4 





0:10 | 38-2 | 100 alkaline 003 | 
100 (commenced the anaesthesia) 
014 | 365 
75 | | 
| O16 | 352) 
| O17 | 330) 64 2 aci 018 | 00018 
| 020 | | 814} 60 | | 
| 022) 305/ 60 
| O23 | 297 | 60 | 20 i 0°52 | 0°0035 
5 | (discontinued the anaesthesia) 
| 023 | 289 | 60 + 
| 0°23 | 31:2 92 48 (alkaline 1°45 |-0:0232 + 
| O15} 35:5 | 120 
37°1 92 
| 013] 381) 92 spontaneous micturition 


EXPERIMENT XIII. 


2. ITI. 1920. Rabbit 1255 grms. (20. II. 1550 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves.) Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 70 c.c. 





(°C) 


Urine 


of mixture (%) 
piration per min. 
(c.c,) 
Muscle tone 
(°C) 


Reaction 
Room temperature 


The composition 
Sensibility to pain 
Corneal reflex 


Frequency of res- 


Quantity 


| Body temperature 
| per hour 
| 


| Gram 














0°12 | 37°38 | 32 acid 
75 Gonmeneys ~ anaesthesia ) 


+ 
+ 
+ 


36°5 | | 36 | 

36°1 | 36 | 
36 2 | ac | 0 00001 
36 CO | 





> We be rs 
toon 


HHH HEHEHE 


180 
190 
20°5 
21°0 


36 | trace 
36 COS | 

36 

36 18 | acid | 001) 00001 


HHH H HEHEHE 


+444 +444 


The medullary substance of the adrenals strongly stained, no difference between 
both adrenals. 
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EXPERIMENT XVI. 


14. VI. 1920. Rabbit 1350 grms. (29. V. 1495 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves. 4. VI. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia ) 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 60 c.c. 





Urine 


(°C) 


of mixture (9%) 
piration per min. 
lary reaction 


Corneal reflex 


Muscle tone 


The composition 
Body temperature 
Quantity 
Reaction 
per hour 
Paradoxical 
Pupillary reaction 
Sensibility to pain 
Room temperature 


| Blood sugar 





A.M. 
8.20 013/382 76 | —_ |alkaline| 0-01 
8.30 | 100 (commenced the anaesthesia) | 


4p 
+ 


8.50 | 75 | 

9.00 | 0°15) 875, 60 | 

9.30 | 0°15! 36:7| 42 

10.30 | 0°16 348) 72 2:0 ‘alkaline! 0:05/ 0°0001 
10.42 | 62% | 

11.30 | 0°16; 33°7; 60 

P.M. 

12.30 0°18 | 32°7| 60 | trace alkaline; 
1.30 0°20) 31°8| 64 


185 
192 
200 
202 
20-5 


210 
212 


2.32 0°25| 31°2| 60 | 
3.32 028) 30°5 66 | 1°4 alkaline} 0°52) 0°0024, — 
| | 


HHH + ++ 


The medullary substance of adrenals strongly stained, no difference between both 
adrenals. 


The blood sugar content of the rabbits with bilateral splanchnecto- 
my increased by ether inhalation, though the degree of hyperglycaemia 
was very low in comparison with normal rabbits. This does not agree 
with the findings of King, Chaffee, Anderson and Redelings 
who could not find any difference of degree of ether hyperglycaemia 
between bilateral splanchnectomized and normal animals. 

In cases of shallow narcosis, hyperglycaemia was very low (blood 
sugar contents before etherization 0°09-0°139%4. Maximal blood sugar 
contents during narcosis 0°14—0-18%.) and nearly no increase of urine 
sugar. In cases of deep narcosis, hyperglycaemia was not so little (blood 
sugar contents before etherization 0°09-0°13%. Maximal blood sugar 
contents during narcosis 0°13-0°289%%.) Glycosuria occured in the cases 
of high hyperglycaemia. Namely, the sugar contents in the urine were 
0°12-1°459% in five cases out of twelve. 

The quantity of urine diminished in many cases, in comparison 
with normal rabbits. Not seldom, urine could not be collected by 
catheterization for several hours. The reaction of urine turned from 
alkaline to acid ; but sometimes the opposite was observed. 
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The frequency and depth of respiration as well as fall of the body 
temperature were as normal animals. 

Chromaffine substance in adrenals was not reduced in eight cases 
out of ten. The boundary between cortical and medullary substance 
of the adrenals was distinct. In the remaining cases it was diminished 
slightly and the boundary was not distinct. 

Paradoxical pupillary reaction was tested in five cases. It was 
positive in two cases of shallow narcosis. Kellaway observed also 
positive paradoxical pupillary reaction by ether on cats with bilateral 
adrenalectomy as well as cats with bilateral splanchnectomy and bilate- 
ral adrenalectomy. 

Really most of the researches concerning the question, whether 
various forms of hyperglycaemia can be evoked after bilateral splan- 
chnectomy, were made before the discovery of the micromethod for 
estimation of blood sugar content. Therefore animals were usually 
necessarily tied down on a holder, and blood vessels as carotid artery or 
jugular vein must be exposed, for a certain large quantity of blood was 
indispensable for determination of blood sugar. The sugar contents of 
blood samples of normal animals which were drawn out under such ex- 
perimental conditions are already higher than normal. The blood sugar 
contents of normal animals are a little higher than that of bilateral 
splanchnecotomized animals, as in the work of Ko. Naito,” who drew 
out blood samples in the above described manner. ‘This increase of 
blood sugar was induced by such a manipulation as fastening and 
operations. In reality there is no difference in the normal blood sugar 
contents between normal and bilateral splanchnecotomized animals.’ 
Furthermore, the judgment, whether hyperglycaemias by certain agente 
are central in nature, were made by comparison of blood sugar contents 
of normal animals under experimental condition or conditions with 
those of bilateral splanchnectomized animals under the same condition 
or conditions, whose blood samples were drawn out under such a mani- 
pulation. Speaking generally, till recent times, one must be content by 
taking the average blood sugar content of bilateral splanchnectomized 
animals as normal. By advance in the method of estimation of blood 
sugar and drawing out of blood samples, nowadays we can find true 
normal contents of blood sugar and follow exactly the course of their 


1) Ko. Naito, this Journ. 1 (1920), 134. 
2) I. Fujii, this Journ. 2 (1921), 9. 
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changes without causing any hyperglycaemias as “ Fesselungs,” ‘“opera- 
tions,” or “ Aderlass ” hyperglycaemia. 

Of hyperglycaemias of central mechanism, only a few were tested 
recently again as “ Fesselungs ” hyperglycaemia on rabbits as well as 
hyperglycaentia by ammonium chloride and magnesium sulphate on cats 
(Sachikado Morita”), beside ether hyperglycaemia and hyperglycae- 
mia by anoxaemia (Kellaway). The blood sugar of bilateral splanch- 
nectomized animals increases in all of them. The increase of blood 
sugar on bilateral splanchnectomized animals is very small in cases of 
“ Fesselungs ” diabetes and hyperglycaemia by ammonium chloride, 
while it is pretty noticeable in cases of magnesium sulphate and ano- 
xaemia. The latters can evoke narcosis on animals. 

The increase of blood sugar on bilateral splanchnectomised animals 
by shallow ether narcosis is near the formers and that by deep ether nar- 
cosis to the latters. When narcosis was profound and blood was dark 
coloured, hyperglycaemia was also marked (Stewart and Rogoff”, 
cat 6 (0°3329 ), Exp. 9, 10, 12, 13, 14, 18, 19, 20 in chapter IIT of this 
essay). Nevertheless, whether narcosis by narcotics be really the result 
of anoxaemia, this greater increase of blood sugar content must be due 
to anoxaemia and possibly to the excess of carbon dioxide in blood, in 
consequence of insufficiency of lung ventilation. 

The classification of shallow and deep narcosis is merely for the sake 
of convenience, there being no boundary between them. Concerning 
hyperglycaemia it is quite the same. In reality, one can not classify 
ether hyperglycaemia on normal as well as bilateral splanchnectomized 
rabbits into two degrees. So, the difference, between bilateral splanch- 
nectomized animals by ‘“‘ Fesselang” and ammonium chloride on one 
side and by apoxaemia and magnesium sulphate on other side, may be 
not fundamental. 

Of origins as well as mechanism of these hyperglycaemias on bila- 
teral splanchnectomized animals we are not yet supported by any ex- 
perimental data. 

The view, that agents as narcotics and anoxaemia act glycogenolytically on the 
liver itself, needs a direct experimental proof. 

The hyperglycaemia which occurs on bilateral splanchnectomized animals should 
not be assumed without hesitation as a hyperglycaemia of not central mechanism. 


1) Sachi. Morita, Nihon-Naikwagakk wai-Zasshi, 8 (1920), 219 (Jap.) 
2) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Amer Journ. Physiol. 44 (1917), 543. 
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K. Yamakami" took the position that the experiments of G. N. Stewart and J 
M. Rogoff, that piqire hyperglycaemia and others could be produced on bilateral 
adrenalectomized rabbits, should not be looked upon as an unquestionable proof that these 
hyperglycaemias are not adrenaline hyperglycaemia in origin, by pointing out supposed 
hyperfunction of remains of the adrenaline system. The hyperglycaemias on bilateral 
adrenalectomized rabbits of Stewart and Rogoff?) were just as great as on normal 
animals. Yamakami’s objection seems to go too far. 

The remains of the adrenaline system of Yamakami may be responsible for the 
occurence of hyperglycaemia on bilateral splanchnectomized animals. 

It isa well known fact that subcutaneous and intravenous injection of adrenaline 
causes hyperglycaemia on animals (except F. P. Underhill’s work*)). But, the pro- 
blem, whether some forms of hyperglycaemia are produced by hypersecretion of adrena- 
line, must be considered quantitatively with care, as Stewart and Rogo ff*) pointed 
out. Whether adrenal glands are dispensable to the occurence of hyperglycaemias of 
central mechanism, seems yet an unsolved question, whether reduction of adrenaline 
in adrenal glands has no concern with the increase of blood sugar, by taking it as a sign 
of hypersecretion of adrenaline. Its relation to hyperglycaemia may be denied by the 
works of Kuriyama”), of J. Negrin and E. Th. Briicke® and of me”) (The latters 
examined it only in relation to glycosuria). So, this question must be examined very 
carefully and cannot be answered with facility. 

Extracts from the posterior lube of pituitary gland cause also hyperglycaemia. Wri- 
ters as H. Cushing and his co-workers*)9) tend to attribute cause of hyperglycaemias 
of central mechanism to the stimulation of this region. Keeton and Ross,! who found 
hyperglycaemia in the early stage of etherization on bilateral splanchnectomized dogs, 
quoted in their essay that stimulation of the pituitary body produces also such a hyper- 
glycaemia on bilateral splanchnectomized animals. 

On bilateral adrenalectomized animals, paradoxical pupillary reaction could be seen 
by ether as well as by severe anoxaemia (T. R. Elliott™ and C. H. Kellaway) 
and a substance which inhibits intestine movements was detected (W. B. Cannon and 
kk. G. Hoskins®)). Some attention already has been paid to the nature of substances 
(Elliott and Cannonand Hoskins). Yamakami" found also a substance which 


1) K. Yamakami, Amer. Journ. Physiol. 50 (1919), 177. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol. 46 (1918), 90. 
3) F. P. Underhill, Journ. biol. Chem. 9 (1911), 13. 
4) G.N.Stewartand J.M. Rogoff. Journ. Pharm. and exp. Ther. 10 (1917- 
18), 49. 
5) S$. Kuriyama, Journ. biol. Chem. 34 (1918), 299. 
6) J. Negrin and E. Th. Briicke, Zeitschr. biol. Techn. u. Method. 3 (1914), 311 
7) I. Fujii, this Journ. 1 (1920), 44. 
8) E.Goetsch, H. Cushing and C. Jacobsen, Johns Hopkins Hosp. Bull. 22 
(1911), 165. 
9) L. H. Weed, H. Cushing and C. Jacobsen, Johns Hopkins Hosp. Bull. 24 
(1913), 40. 
10) R. W. Keeton and E. L, Ross, Amer. Journ. Physiol. 48 (1919), 146. 
11) T. R. Elliott, Journ. Physiol. 44 (1912), 374. 
12) C.H. Kellaway, Journ. Physiol. 53 (1919), 211. 
13) W.B.Cannonand R. G. Hoskins, Amer. Journ. Physiol. 29 (1911-12), 274. 
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was produced in rabbits by asphyxia and can evoke hyperglycaemia on other rabbits if 
intravenously injected. It seems to be like adrenaline. 

As above described, the ether hyperglycaemia 6n bilateral splanch- 
nectomized animals resembles that by anoxaemia on similarly operated 
animals. So, the literature concerning hyperglycaemia and glycosuria 
as well as reduction of the adrenaline content in adrenal glands etc. by 
anoxaemia should be examined in the study of hyperglycaemia by nar- 
cotics as ether. 

The relation between anoxaemia and narcosis is very intimate. So, M. Verworn! 
puts forward a view that narcotics at first produce anoxaemia in tissues of the central 
nervous system and this anoxaemia evokes narcosis. Another view is that of H. Win- 
terstein,®) that narcosis is due to physico-chemical properties of narcotics themselves 
and anoxaemia is merely its necessary results and not its cause. At any rate anoxaemia 
exists during narcosis. It isa well known fact since T. Araki*) that anoxaemia pro- 
duces hyperglycaemia, glycosuia and appearance of lactic acid in the urine of animals. 
E.S8. Edie®) and co-workers") found the cause of glycosuria in cases of deficient respira- 
tory exchange in carbon dioxide excess and not in anoxaemia. But, contrary to him T. 
Saikiand G. Wakayama?) discovered some years before Edie that carbon monoxide 
poisoning induces in dogs and rabbits reduction not only of oxygen content, but also of 
carbon dioxide content in the arterial blood. Lately Kellaway*) came to the conclu- 
sion that anoxaemia is very powerful in causing hypersecretion of adrenaline as well as 
hyperglycaemia, while carbon dioxide is not effective in these respects unless in a very 
great concentration. Another different opinion is that of Y. Henderson and his co- 
workers.2)). Ether, emotional excitements, ete. induce acapnia by accelerating the 
respiration of animals. Glycosuria occurs as the consequence of acapnia. If animals 
are very deeply anaesthetized i. e. without’ evoking any excitement, glycosuria is never 
induced (Y. Henderson and F. P.Underhill.™) CO,-content and -capacity diminish 
only a little by ether, when the rebreathing method is used, and increase by deep nar- 
cosis in consequence of depressed respiration. The experiments of Kellaway, that a 
great excess of carbon dioxide in the blood produced hyperglycaemia, seem to be con- 
tradictory to the view of Henderson and Underhill. The view,'® that hypergly- 
caemia by carbon dioxide as well as carbon monoxide is nothing else than psychic 
hyperglycaemia, seems to be not trustworthy. 





1) M. Verworn, Narkose, Jena 1912. 

2) H. Winterstein, Die Narkose, Berlin 1912, 134. 

3) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 15 (1891), 333 and 546. 

4) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 16 (1892), 453. 

5) E.S. Edie, Biochem. Journ. 1 (1906), 455. 

6) E.8. Edie, B. Moore and H. E. Roaf, Biochem. Journ. 5 (1911), 325 

7) T.Saikiand G. Wakayama, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 34 (1901-02), 96. 

8) C.H. Kellaway, Journ. Physiol. 53 (1919), 211. 

9) Y. Henderson, A. L. Prince and H. W. Haggard, Journ. Amer. Med. 
Assoe. 69 (1911), 965. 

10) Y. Henderson and H. W. Haggard, Journ. biol. Chem. 33 (1918), 345. 

11) Y. Henderson and F. P. Underhill, Amer. Journ. Physiol. 28 (1911), 275, 

12) I. Bang and T.Stenstrém, Biochem. Zeitschr. 50 (1913), 437. 
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Some experimentors undertook to prevent ether hyperglycacmia 
by intravenous injection or inhalation of oxygen gas. A. Seelig” and 
some writers”*” succeeded in that attempt, but the others” did not. So, 
nowadays we are far from giving decision to the identification of ether 
and anoxaemia hyperglycaemia. 

As in the following examples and table, ether narcosis on bilateral 
splanchnectomized rabbits with precautions against fall of the body 
temperature was carried out. 

Their results concerning the blood sugar content, the chromaffine 
substance content in adrenals and paradoxical] pupillary reaction were 
quite the same as those parallei experiments without precautions against 
fall of the body temperature. The sugar content in the urine and 
quantity of urine decreased to some extent. Further, frequency of the 
respiration and mortality of rabbits were also quite the same as those 
of normal rabbits with protection against fall of the body temperature. 


EXPERIMENT V. 
12. 1V. 1920. Rabbit 1410 grms. (2. 1V. 1500 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves. 6,1V. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia. 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 70 c.c. 
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+- 
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| 0°16 | 38°2) 168 c= 
| 016! 37-9) 108 | | 

| 014} 385} 120!) 6:3) 0°01; 0°0008) — 
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| O-11| 388} 124 | 130 0:03 0°0020) — 
| 0-12] 37°7| 132 - 
| 0-12] 379) 124 | | | + 
| 0-13] 375| 96) 46 0-03 00007) — 


++++ +444 
$444 4404 
+444 +444 
+444 $44 





. Seelig, Schmiedeberg’s Arch. 52 (1905), 481. 
. A. Shaffer and R. 8. Hubbard, Journ. biol. Chem. 20 (1915), XXXIV. 
. W. Keeton and F. C. Becht, Amer. Journ. Physiol. 39 (1916), 111. 

*, P. Underhill, Journ. biol. Chem. I (1905-06), 113. 

E. L. Ross and P. A. Hawk, Arch. intern. Med. 14 (1914), 779. 
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EXPERIMENT IX, 


5. II. 1920. Rabbit 1750 grms. (26. I. 1880 grms. Dissection of the splanchnic 
nerves.) Narcotical duration 5 hours, quantity of ether 120 c.c. 











S 2 s ES Urine = s 36 

3 =~ ———_—_—_—_——_——___—_——_| 2 | =| | se 
, | eel big eS sugar =| 8/2) E/ 8 
2 ¥ = = &S 2 —=—1e/s/]. | & 
- iteie | = | % 2 13\/3/23/8 
. oe : be I § > 4 ei3sié| a 

, Td } “] s fe} SS & L4 ;a |} 8); s 

a 2) ) 4 * A R\Y Pe 

. pe weos ii ah 
| } 

A.M. 0°01 
8.20 | O11 39°0 40 alkaline + + | + 8-0) 
8.43 | 100 (commenced the anaesthesia) 
9.17 | 013 | 390) 68 —-j}—-|/+] 98 
9.20 | 75 
9.45 | 015 | 3883 | 60 —|—/|+} 100 
10.45 0-16 | 38°6 60 0°7 | alkaline} 0:04 | 00001) — | — | + 11°5 
11.45 | 019 | 388) 60 | —|—/+] 130 
P.M. 
12.45 | 019 | 379)! 56 ea 
1.44 O21 | 378 | 56 10 | alkaline, 0:05 | 00002 | — | —| + /| 158 
1.48 | (discontinued the anaesthesia) 
2.45 015 | 376 | 28 +! +/+ 160 
3.45 O13 | 367 | 28 | 11-2 | alkaline! 0-07 | 0.0026 | 17°2 
4.45 | 010 | 374] 34 | 175 
5.45 | 009 | 380} 32 | 170 
6.45 | 0:09 | 387} 38 | 96 alkaline) 0:03 | 00009 165 


Vi. ErHerR HYPERGLYCAEMIA AND GLYCOSURIA ON RABBITS WITH 
UNILATERAL SPLANCHNECTOM Y—THE NERVOUS CONTROL OF 
THE ADRENAL SECRETION. 


Distribution of both splanchnic nerves to adrenal glands on both 
sides of rabbits concerning the adrenaline secretion was investigated by 
some experimentors. Their results did not agree one with another. 
Finally I came to the conclusion that the adrenaline secretion from one 
gland is controlled by the splanchnic nerve on that side only.” This 
conclusion agrees with the view of T. R. Elliot t® on the nervous con- 
trol of the adrenal secretion of cats. 

Lately R. W. Keeton and E. L. Ross® estimated the adrenaline 
content of adrenal glands of narcotized dogs with ether whose splanchnic 


1) I. Fujii, this Journ. 1 (1920), 44. 
2) T.R. Elliott, Journ. Physiol. 44 (1912), 374. 
3) R.W. Keeton and E. L. Ross, Amer. Journ. Physiol. 48 (1919), 146. 
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nerve on one side was previously dissected. The adrenaline content of 
adrenal gland on the side of splanchnectomy was sometimes smaller, 
but sometimes also greater in comparison with those of the other with 
the intact nervous control. Therefore, there was no regularity. 

So, I have repeated ether narcosis on rabbits whose splanchnic 
nerve on one side was dissected eight days or more previous to the ex- 
periments. 


EXPERIMENT V. 


5. V. 1920. Rabbit 1655 grms. (23. IV. 1600 grms. Dissection of the right splanchnic 
nerve. I. V. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia.) 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 40 c.c. 


















(2° | 3 a ge\§ | # | 2) ge le | 2/7) 8) 8/8 
AM. ! 
8.55 Lars 38:2| 208 alkaline! 0-08 —-|+\ +/+) + | 156 
9.18 | 75 (commenced the anaesthesia) 
9.42 | 625 
9.48 015 | 872) 64 +i+/\4+/+/ +! 160 
10.17 014| 365) 48 ti +) +] 4)| + | 165 
1027/50 | | | 
11.19 | 015) 357; 40) 40) acia | O13) 0008) +/+) 4/4 + 171 
PM. | | 
12.20 017 | 85:1) 40 1+) 4/4) 4 {4/178 
1.18 | 0°16 845; 48 | 130! acia | 008) 00052) + | +) + + + | 183 
2.18 | 9'17| 34:3| 36 +\+\/2/2/ + | 187 
320| |019| 340) 40 l+)+)42/!42/ 2/190 
4.20 (o22| 341 60 | 140 atkatine, 0-05 0.0023 | +/+\2/2/| | 198 


right strongly stained. 


The medullary substance of the adrenal {ick pretty strongly stained. 
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EXPERIMENT IX. 


2. VI. 1920. Rabbit 1440 grms. (19. V. 1450 grms. Dissection of the left splanchnic 
nerve. 26. V. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia.) 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 80 c.c. 
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The medullary substance of the adrenal 


fleft strongly stained. 
\right moderately stained. 


EXPERIMENT XIV. 


24. V. 1920. Rabbit 1420 grms. (8. V. 1390 grms. Dissection of the right splanchnic 
nerve. 16. V. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia. 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 70 c.c. 
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The medullary substance of the adrenal { 





right strongly stained. 
left moderately stained. 
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EXPERIMENT XV. 
8. VI. 1920. Rabbit 1635 grms. (29. V. 1635 grms. Dissection of the right splanchnic 
nerve. 4. VI. Removal of the right superior cervical ganglion without anaesthesia 
Narcotical duration 7 hours, quantity of ether 70 cc. 
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948)\ 75 | | 

10.20 015) 36°3| 92 ++! + —j|- 21°0 
10.25) 625 

11.20 0°23} 34°9| 62] 16 ‘alkaline 0°05; 00004; + | + | —| — | — | 220 

P.M. 

12.20 031; 341) 60 +i +i- + | 235 
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3.20 039 23:1) 72 ++ +) -/| - 23°8 
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fright strongly stained. 
left pretty strongly stained. 


The medullary substance of the adrenal 

Ether hyperglycaemia and glycosuria on rabbits with unilateral 
splanchnectomy are quite the same as those on normal rabbits. In 
cases of shallow narcosis maximal blood sugar contents were up to about 
(029%; no glycosuria. In cases of deep narcosis, they were 0°3-0°49 and 
more, and glycosuria occured also. Its highest value was 6%. Kee- 
ton and Ross observed that ether hyperglycaemia on dogs with unila- 
teral splanchnectomy was of relatively low degree. 

Chromafline substance in the adrenal glands on the side with the 
intact splanchnic nerve was reduced, while it never happened in the 
adrenal gland on the side with splanchnectomy. 

Quantity of the urine, frequency of respiration, fall of the body 
temperature and paradoxical pupillary reaction were as on normal 


rabbits. 


VII. Summary. 


1. The ether narcosis of five to seven hours’ duration produces 
necessarily hyperglycaemia on normal and not fastened rabbits. The 
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degree of hyperglycaemia depends upon the depth of narcosis. In cases 
of shallow nareosis, where muscle tone, pain sensitiveness and corneal 
reflex still existed clearly, the maximal blood sugar contents were 0°16- 
026% ; in cases of deep narcosis, where these signs disappeared com- 
pletely or nearly, the maximal blood sugar contents were 0°25-0°45%. 
The maximal points of the blood sugar content were reached in three 
to seven hours after beginning of etherization. Glycosuria occured in 
most cases; its severeness depended in general on the degree of hyper- 
glycaemia (0'11-179). 

After discontinuance of etherization the blood sugar increased 
slightly for a short time in many cases, but began sooner or later to de- 
crease and returned in about five hours to its initial value. 

The chromaffine substance in adrenal glands reduced more or less 
by ether narcosis in nearly all cases, but never disappeared completely 
by ether narcosis of five to seven hours’ duration. 

The body temperature fell and frequency of the respiration dimin- 
ished. 

2. The ether narcosis on normal rabbits with precaution against 
fall of the body temperature induced also hyperglycaemia of quite the 
same degree as on normal rabbits, contrary to “ Fesselungsdiabetes.” 
Ether glycosuria diminished more or less by protection against fall of 
the body temperature. , 

The course of hyperglycaemia and glycosuria during and after dis- 
continuance of etherization was quite the same as on normal rabbits 
without the precautions. 

Reduction of chromaffine substance in adrenals was somewhat 
greater than on the parallel experiments. Frequency of respiration 
increased and half the number of the rabbits died. 

3. Ether hyperglycaemia and glycosuria were produced on rabbits 
with bilateral splanchnectomy, though not greatly. The increase of the 
blood sugar content was 0-02-0-159%. Its degree depended upon the 
depth of narcosis. Chromafline substance in adrenal glands did not 
reduce. Fall of the body temperature was as on normal rabbits. 

The ether narcosis on rabbits with bilateral splanchnectomy under 
precautions against fall of the body temperature induced also hypergly- 
caemia of quite the same degree on the similarly operated rabbits with- 
out protection against fall of the body temperature. Glycosuria dimin- 
ished more or less. In most cases no change in the chromafline substance 
content in adrenals. 
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4. Ether hyperglycaemia and glycosuria were produced on rabbits 
with unilateral splanchnectomy nearly the same as on normal rabbits, 

Ether hyperglycaemia and glycosuria on rabbits with unilateral 
splanchnectomy are quite the same as those on normal rabbits. In 
cases of shallow narcosis, maximal blood sugar contents were up to about 
02% ; no glycosuria. In cases of deep narcosis, they were 0°3-0-49% 
and more, and glycosuria occured also. 

Chromaffine substance in the adrenal gland on the side with the 
intact splanchnic nerve was reduced, while it never happened in the 
adrenal gland on the side with splanchnectomy. 

Quantity of the urine, frequency of respiration, fall of the body 
temperature and paradoxical pupillary reaction were as on normal 
rabbits. 
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I. InrRopuctIon. 


The existence of a lipase in the gastric juice was first suggested by 
Volhard. He observed that if emulsified fats, or better natural 
emulsions as egg-yolk and cow milk, were kept for a time in contact 
with gastric juice or glycerol extract of mucous membrane of the 
stomach, fatty acids would be liberated.” 


1) F. Volhard, Miinch. med. Woch., 47 (1900), 141; Z. f. klin. Med., 42 (1901) 
414 ; 43 (1901), 397: Verh. d. Kongr. f. inn. Med., Berlin (1901) 19. 
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The work of Volhard was extended by many investigators who 
endeavored to advance certain experimental evidence for the presence 
of the lipase in the gastric lipase. But, in most cases, the purity of the 
test objects employed in their experiments could not be answered for. 
Davidsohn,” for example, used in his study on the optimal reaction 
for the gastric lipolysis, not the gastric juice, but merely the gastric 
content after a test meal which apparently might be fouled by the 
pancreatic juice. 

In a few cases where pure gastric juice was examined, on the 
other hand, the result obtained were unfortunately indefinite and am- 
biguous.* 

Accordingly, objections were sometimes raised against the existence 
of a lipase of gastric origin.” Usually, even when the existence of a 
gastric lipase was accepted, any practical importance was not attached 
to the enzyme. 

After all, no direct evidence for the existence of the gastric lipase 
came out until 1917. 

Hulland Keeton,” in the same year, studied the pure juice ob- 
tained from dogs on which Pavlov’s operation had been performed. 
They have found that the fasting or acid-free juice will always exhibit 
a marked lipolytic action ; while other juices, only in the case of a mo- 
derate acidity, will be able to act, when the acid is quickly neutralized, 
or previously reduced by the introduction of pepton into the cavity. 
Though they have succeeded in finding lipase in gastric juice, their 
observation was rather restricted to some special cases. 


1) W. Stade, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 3 (1903), 291; E Bénech and L. 
Guyot, C. r. Société de Biologie, 55 (1903), 719 and 721; A. Fromme, Beitr. z. chem 
Physiol. u. Pathol., 7 (1905), 51; A. Bickel, D. med. Woch., 32 (1906), 1323; A. Fal- 
loise, Arch. Internat. de Physiol., 3 (1905-06), 396; 4 (1906-07), 87 and 405; J. Ibra- 
him. and T. Kopéce, Z. f. Biol., 53 (1910), 201. 

2) H. Davidsohn, Biochem. Z., 45 (1912), 284; 49 (1913), 249. 

3) E. Laqueur, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 8 (1906), 281; H. Rietschel, 
Monatschr. f. Kinderh., 6 (1907), 333; E.S. London and W. N. Lukin, Z. f. physiol. 
Chem., 68 (1910), 366. 

4) Z. Inouye, Maly’s Jahresbericht f. Tierchem., 33 (1903), 503; E. Meyer, 
Miinch. med. Woch., 53 (1906), 577; W. Boldyreff, Arch. f. gesamt. Physiol., 121 
(1907), 13; Ergebnisse d. Physiol., #1 (1911), 121. 

5) M. Hulland R. W. Keeton, Jl. of Biol. Chem., 32 (1917), 127. 


Further bibliography may be found in the first paper of Da vidsohn and a concise 
historical’ review is in the paper of Hull and Keeton. 
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In the present article, we shall deal with a series of experiments 
carried out on dogs in order to obtain lipase, if possible, in any case and 
at any time, before and after meal; to make clear the relation of the 
enzyme to the gastric secretion ; and to get a conclusive evidence that 
lipase is one of the normal constituents of the gastric juice. 

My observation was further extended, in order to obtain more con- 
crete information of the enzyme, over the mode of its action and its 
properties which are still unknown. 

In the following pages will be recorded mainly the results of the 
qualitative examinations which have been made at first to get a general 
idea of the lipase. The report of the quantitative studies which are 
now in progress will soon follow.’ 


I]. ‘THE ASPECT OF GASTRIC LIPASE AT DIFFERENT STAGES OF 
GASTRIC SECRETION, THE DETERMINATION AND 
OBTAINING OF THE ENZYME. 


The gastric juice observed was the dog’s pure juice, coming from 
Pavlov’s small stomach. The dogs employed were twelve in number, 
and they were all normal and in good condition. Their small stomach 
secreted normal gastric juice with about 0°5 per cent hydrochloric acid 
and strong peptic action for several hours after feeding. 

The operation was performed by Mr. Y. Satake, Professor of 
Physiology, who is at home in it. lam glad to take this opportunity of 
expressing my grateful thanks to Professor Satake for his kindness 
and generosity to perform, with a good grace, the troublesome opera- 
tion at my request. 

As the substrate was used an emulsion of fat globules of small but 
uniform size, prepared from fresh milk. Fat globules obtained from 
fresh milk were freed from impurities and unsuitable particles by re- 
peated washing and fractional centrifugalization. Number of fat glo- 

1) This investigation was begun so early as in 1916 by Mr. Takashi Basugi, the 
late assistant of the laboratory. But, it was for a time interrupted at the very first stage 
by the untimely death of the young investigator of great promise in the same year. In- 
deed, his death is to be regretted the more because it took place so soon that his research 
was left just as it was begun. Mr. Takata resumed then the research. The experiments 
in this part were finished early in 1919, and partly presented before the meeting of the 
Physiological Section of the Japanese Medical Association in Tokyo in the same year. 

K. Inouye 
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bules in 1 c.c. emulsion was about 8x10’. The direct. micrometer read- 
ings as well as the measurements of the diameter of fat globules by the 
Siedentopf-Zsigmondy’s method of estimating the size of colloid 
particles gave the value of 3-3°5 yp. 

A certain amount of the emulsion was put in a flask of Jena glass, 
after the addition of a measured quantity of gastric juice left in the 
incubator, with thymol or toluene as antiseptics. At the expiration ofa 
given time, neutral alcohol and ether, 15 c.c. of each, were poured into 
the flask and well mixed; and then the mixture was titrated with 
0:1 N NaOH, phenolphthalein as indicator. The difference between the 
total amount of 0-1 normal alkali, required for the neutralization of the 
mixture, and the amount, necessary for neutralizing the gastric juice 
alone, indicates the quantity of the fatty acids liberated. The time and 
temperature of incubation will be given in connection with each series. 


(a) Secretion from the small stomach at hunger. 


Even when the stomach is empty, a viscid mucous material is 
secreted at the average rate of 1 c.c. per hour. This secretion is a turbid 
and very viscous fluid, full of mucin flocks. Its reaction is mostly neu- 
tral. Different individuals vary, however, in this respect ; so it is very 
faintly acid with some dogs. The following experiments indicate that 
it has a high lipolytic activity, agreeing with the observation of Hull 
and Keeton. 


TABLE I. 


Experiment 1. Acidity of juice=0:03%% HCl. Time of incubation=1 hour. 








| 0:1 N NaOH used for 
Juice Emulsion neutralizing fatty ; 
acids liberated Remarks 
(c.c.) (c.c.) (c.c.) 
2 15 62 
2 15 60 
2 15 56 
2 15 60 
2 15 0 Boiled juice 











Experiment 2. Acidity of juice=0'05% HCl. Time of incubation=6 hours. 
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0 | Boiled juice 
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Experiment 3. Juice was neutral. 
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Time of incubation=12 hours. , 
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(b) Juice after meal. 


10 
10 
10 


39 
36 
0 


and the period after diet. 


Boiled juice 


The relation between the gastric lipase 


i. Gastric juice at the beginning of the secretion. 


In order to study the behavior of lipase in the gastric juice, as the 
active secretion commenced after meal, the gastric juice secreted was 
collected in every 5 or 15 minutes and neutralized by 0-1 WN NaOH, and 


its lipolytic activity was determined. 


Experiment 4. Gastric secretion was stimulated by 650 grms. raw meat. 


TABLE II. 


emulsion were added to 1 ¢.c. juice and incubated for 1 hour at 38°. 





Time of collection after 


feeding in minutes 


Volume of gastric 
juice, secreted in 
the collecting 
time 


(c.c.) 





Stomach emptied 





Feeding 





15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
70 
80 
90 
100 
110 
120 


n 6 ” ” 
” 64 ” ” 
” 7 @ ” 
” 74 ” ” 
” 8 ” ” 
” 84 ” ” 


Collected 5 h. after feeding 





WOASDWIMW ASI NMRMsone 


mr BD ht ht RD RD BD RD Cs Co LORD BD ty bp he 


‘5 c.c.in 5 minutes 
10 


1 

1 

2» W » 
0, WwW , 
ee a 
1 20» 
1 


6 » 20 ” 











10 cc. 
01 N NaOH 
Percentage of | used for neu- 
HC! in each | tralizing fatty |Remarks 
collection acids liberated 
(c.c.) 
0:03 1°65 
0°20 18 
0°33 1:2 
0°40 07 
0°42 06 
0°45 04 
0°47 02 
0°49 01 
05 0°05 
0°50 0 
0°50 0 
0°50 0 
0°50 0 
0°50 0 
0°50 0 
0°49 0 
0°49 0 
0°47 0 
0°50 0 
0-44 0.05 
0°44 0 
0°44 0 
0°40 0 
0°40 0:05 
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Experiment.5. Gastric secretion was stimulated by 360 grms. raw meat. 5 c.c. emul- 
sion were added to 1 c.c. juice and incubated for 6 hours at 38°. 





Stomach emptied 0°05 12 
Feeding 

10 ll 018 15 
15 10 033 14 
20 1:2 0°40 10 
25 11 044 | 06 
30 1-0 047 03 
35 1:2 0°49 02 
40 1'8 | 0°49 O1 
45 2°0 0°50 0°05 
50 18 0°50 0 
55 16 | 0-49 0 


In accordance with the observations of Ketscher,” Keeton and 
Koch,” and others, the amount and the acidity of gastric juice 
were slight at first, but they rose relatively rapidly and reached the 
maximum in 30-40 minutes, then they were fairly constant for a cer- 
tain time. 

At the very first stadium of yet low acidity, the gastric juice shows 
a marked lipolytic activity. It gradually falls, however, inversely to the 
rise of acidity, and ordinarily in an hour after meal so thoroughly dis- 
appears that it cannot be determined. 


wt. Juice during the high secretion. 


When 30-40 minutes have elapsed after meal, the secreting 
amount and acidity reach the maximum and remain so for a certain 
time, depending on the quality and quantity of food and on the state 
of stomach. Usually, during this period, any lipolytic action was not 
to be attested. But, under certain conditions, especially in cases of 
low acidity, there was an indication of a very weak fat-splitting action, 
as shown in Table III. In these cases, however, the activity was 80 
slight that any definite conclusion can hardly be drawn. 


1) N.J. Ketscher, Pavlov’s The work of the digestive glands, London 1902, 


2) R. W. Keeton and F.C. Koch, Am. Jl. of Physiol., 37 (1915), 481. 








he 
he 


at 


fee 


cle 








ul- 


» 
ay 








Action and Properties of Gastric Lipase 215 


TaBLe III. 


Experiment 6. Gastric secretion was stimulated by 360 grms. cooked meat and was 
collected for 2 hours without neutralization of acid. Acidity=0'549g HCl. Time of 
incubation = 48 hours. 





0'1 N NaOH used for 








Juice Emulsion neutralizing fatty Remarks 
acids liberated 
(c.c.) (c.c.) (e.c.) 
3 10 0 Juice was previously made faint- 
ly acid 
3 10 0 | Juice was previously neutralized 
3 10 0 Boiled juice 


Experiment 7. Gastric juice was stimulated by fat meat and was collected for 2 
hours without neutralization of acid. Acidity=0°449¢ HCl. Time of incubation=2- 
hours. 





2 2 Vl 
2 20 | 15 
2 20 0 Boiled juice 


| 


Experiment 8. Similar in all respects to Exp.7. Acidity =0479 HCl. 





3 20 ‘07 | 

3 20 08 

3 20 0 | Boiled juice 
' 


Experiment 9. Similar to Exp. 6. Acidity=0'519¢ HCl. Time of incubation=2 
hours. 





1 10 0 
l 10 0 
] 10 0 Boiled juice 


iit. Juice towards the end of secretion. 


After a while the gastric secretion stimulated by food again falls 
gradually and stops at last. How does the lipase behave in this period, 
at the time of going down of secretion ? 

As I examined the juice of the dog in Exp. 7 about ten hours after 
feeding, I found it with low acidity and distinct lipolytic action. It is 
clear that, when the gastric secretion falls gradually, the acidity too is 
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reduced successively, and just then lipolytic action beginns to reappear 
slowly. Naturally the time varies which will have elapsed till the lipase 


reappears. 


Experiment 10. Gastric secretion was stimulated by fat meal, 350 grms. cooked 


meat and 100 grms. lard. 10 c.c. emulsion were added to 1 c.c. juice and incubated for 


24 hours at 38°. 


Tasie IV. 





Time of collection 


after feeding 
in minutes 


Stomach emptied 
Feeding 


15 
20 
30 
35 
40 
45 
50 


| 


Volume of gastric 
juice, secreted in 


the collecting 
time 
(c.c.) 


10 
10 
1:0 
15 
25 
40 
42 
35 
40 
37 
36 
25 
27 
20 
25 
1:8 
15 
1:2 
10 
15 


07 


Percentage of HCl 
in the collection 


0°30 
0°38 
0°47 
049 
0°49 
0°50 
0°50 
0°51 
051 
0°50 
0-50 
0°50 
0°50 
0°50 
0°50 
0°49 
0°47 
0°47 
0°45 
0°46 
0°45 


| O'1 N NaOH used 
for neutralizing 
fatty acids 
liberated 
| (c.c.) 


28 


24 
17 
1:8 


11 
04 


2 
- 


0°05 


0°05 
0°05 
02 
01 
03 
03 
07 





The variation of the lipase content in the entire course of gastric 
secretion following meal is demonstrated graphically in Fig. I showing 


the results of Exp. 10. 


titation value magnified five times. 


The lipase content is expressed in terms of the 
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The results of 
Exp. 1—10 indicate 
this most striking fact, 
that lipase is most 
concentrated in fast- 
ing juice, and neat 
to it in concentrat- 
ton comes the se- 
cretion immediately 
after feeding. The 
Jasting juice of all 
my dogs exerted a 
more intensive lipoly- 
tic action than that 
of Hull and Kee- 
ton. As the secretion 
increases, the lipoly- 
tic power decreases 
by degrees and dis- 
appears at last. But, 
with the diminishing 
of secretion in some 
hours after feeding, 
it appears gradually 
and passes on to fast- 
ing juice. The curve 
of gastric secretion 
and that of lipoly- 
tic activity mutually 
cross on the dia- 


gram. 
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(c) Recovery and determination of gastric lipase in the 
time of high secretion. 


It might be questioned if the lipase, which might have been con- 
tained only in the fasting juice and retained in the cavity of the small 
stomach at the time when the stomach was empty, was driven out by 
the active secretion after feeding, or if the fasting juice containing 
lipase would be secreted little by little when some time elapsed. In the 


following part, the small stomach was washed out at the beginning of 


experiment, in oder to remove the mucus and the juice secreted when 
the stomach was empty. ‘ Then the secretion was stimulated by feed- 
ing. The gastric juice obtained in this way must be free from the 
“lipase of the fasting juice.” The washing of the smal! stomach was 
performed as follows : 
Prior to feeding, a double-current catheter with fine pores, as shown 
in the annexed figure, was 
Fig. 2. introduced into the small 
stomach, and by that means 
about 700 c.c. of lukewarm 
Ringer’s solution, put ona 
place about one meter high, 
was introduced into the cavi- 
ty of small stomach to wash 





it out, and by that means the 
mucus stowed there was well 
washed out. Though the 
cavity of small stomach is 
irrigated when the stomach 
was empty, it does not inter- 
fere with the secretory func- 
tion of the stomach, as mani- 
fested by a series of prelimi- 
nary experiments. Subse- 
quently, immediately after 


feeding, the gastric juice was 








collected and examined in 


the same manner as the 
t e— 


preceding experiments. The 





+ Natural size. results are given in Table V. 
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TABLE V. 
Experiment 11. After washing the small stomach with 500 c.c. Ringer's solution, 
600 grms. of fat meat were given. Gastric juice=1 cc. Emulsion=5 cc. Incubation 
=3} hours. Temperature =38°. 











Volume of gastric Anes of 2 N 
Time of collection | juice, secreted in > = y | NaOH used for 
after feeding the collecting Papen ple te neutralizing fatty 
in minutes time acids liberated 
(e.c.) (c.c.) 
| 
10 10 = Vl 
15 15 0°06 25 
20 13 014 } 26 
25 20 0°29 16 
30 16 0:36 | 11 
35 20 0°44 07 
2 18 0:46 04 
52 28 | 0-47 0-2 
57 20 0°49 01 
65 24 0°47 | 01 





Experiment 12. After washing the small stomach with 500 ¢.c. Ringer’ s solution, 
550 grms. of meat were given. Gastric juice=l¢.c. Emulsion=5 c.c. Incubation=1} 
hours. Temperature =38°. 





15 1-0 0°20 11 
20 17 036 07 
25 2°0 0°42 05 
30 22 0°49 0:05 
35 27 051 0 
40 28 0°51 0 
45 | 2:7 0°51 0 
50 29 0°52 0 
55 2:7 051 0 
60 | 30 0°51 0 
65 22 0°52 0 
70 19 0°50 0 
75 24 0°51 0 
80 19 0°51 0 


As will be seen from Table V, the results were, that, when the 
cavity was previously washed, the juice immediately after feeding was 
powerfully lipolytic, but, as time elapsed, it diminished gradually, and 
disappeared at last, a result similar to that which occurs in any unwash- 
ed case. From these experiments, it may be known that a lipase is 
contained also in the juice secreted anew after meal. Also it is plain 
that the lipase is not originated in the mucus. The decrease of lipase 
with the lapse of time must be owing to some other reasons. 

Now, as it is the most remarkable fact in the above experiments 
that the intensity of the lipolytic activity of gastric juice has a close 
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relation to the change in the acidity of the latter, it is not difficult to 
suppose the reasons, at least one of them, in the increase of acid. Most 
probably the hydrochloric acid of gastric juice has exerted, also here, its 
unrestrainable destructive action, as may be seen in the cases with many 
other enzymes. 

The following experiment indicates that the disappearance of lipase 
in the height of gastric secretion is, indeed, owing to the destruction by 
hydrochloric acid. 

When a large quantity of a dilute rice-gruel was given to a dog an 
hour after ordinary feeding, the gastric secretion stopped suddenly. 
After a few minutes, the secretion took place again with a slow rate. 
The juice at this time had a low acidity and a marked lipolytic action, 


as may be seen from Table VI. 


Tasie VI. 


Experiment 13. Diet=380 grms. lean meat and 100 grms. lard. Gastric juice 
=lec. Emulsion=10c¢.c. Incubation=6 hours, 











Volume of gastric | | Amount of 01 V 
Time of collection | juice, secreted in . HC) | NaOH used for 
after feeding | ” the collecting papoe got abe A | neutralizing fatty 
in minutes time a —_ acids liberated 
(c.c.) | | (c.c. ) 
Stomach emptied 0°05 1:2 
Feeding 
ae ee ee —_— 
10 | 1°2 018 15 
15 10 0% 1-4 
20 } 12 0°40 10 
25 11 0°44 06 
30 10 0°47 03 
ae 1:2 0-49 | 02 
40 18 0-49 | 01 
{ 
| 
Washing with 250 c.c. Ringer’s solution | 
45-55 16 0°25 01 
60 Vl 0°47 03 
65 1-0 | 0°47 0:05 
70 09 0°47 0 
Rice-gruel | 
75-90 10 0:09 08 
110 07 018 11 
135 12 0°29 05 
165 12 03 05 
190 10 0°35 0 
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The lipase perhaps may be destroyed in the recipient, even though 
it does take only fifteen minutes at most till it is neutralized. ‘T'o 
avoid this possible destruction occuring in the recipient, the gastric juice 
must be neutralized as soon as it has dropped from the orifice of the 
small stomach. The following series of experiments was undertaken 
for this purpose. 

In Exp. 15-16, as soon as it had dropped from the orifice, the 
gastric juice was immediately neutralized by 0-1 normal alkali with the 
greatest care lest it should alkalize. For this a special recipient with a 
tubulure, through which alkali was dropped into the recipient, was used. 
A very small quantity of phenolphthalein was put beforehand in the 
recipient, for the purpose of controlling the amount of alkali to be 
added. In two others, calcium carbonate had been previously put in the 
recipient, by which the gastric juice was immediately neutralized, as 
soon as it had dropped. ‘That, in this case, the employing of calcium 
carbonate is rather favorable and harmless, may be seen from the result 
of Exp. 14. 


Taste VII. 


Experiment 14. 10 c.c. emulsion of fat globules were digested by 1 c.c. mucous juice 
from the empty stomach mixed with varying amount of calcium chloride. 











A . l 0 YaO set 
No. ue ite | Water ee the ad on 
| acids liberated 
(c.c.) (e.c.) (e.c.) 
1 0 2-0 2-2 
2 1-0 10 2°4 
3 12 08 23 
4 1°4 06 2-2 
5 16 04 22 
6 18 02 22 
7 2:0 0 , 








The results of chief digestion experiments are shown in Tables 
VIII and IX. 


TABLE VIII. 


Experiments with gastric juice neutralized by NaOH. 
Experiment 15. Diet =500 grms. fat meat Gastric juice=1¢.c. Emulsion=10 c.c. 
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Incubation=2 hours. Temperature=38°. Acidity of juice was determined with the 
samples collected in the interval of collection for digestion experiments. 








Volume of gastric e Amount of (1 NV 
Time of collection juice, secreted Percentage of NaOH used for 
after feeding in in the collect- HCI in each neutralizing fatty 
minutes ing time collection acids liberated 
(c.c.) (c.c.) (ec.) 
»-10 1-2 0°03 0°7 
15 + 20 16 0°20 1:2 
25 - 30 2°6 0°40 0°6 
35 — 40 27 0°42 03 
45 - 50 26 0°44 02 
55 - 60 25 0°44 02 
65-70 28 0°47 02 
75-80 28 0°50 01 
85 - 90 2'8 0°49 01 
95-100 23 0°49 01 
105-110 « 15 0°49 0°05 











Experiment 16. Diet=350 grms. meat. Gastric juice= 1 ¢.c. Emulsion= 5 ce. 
Incubation=2 hours. Temperature=38°. Acidity of juice was determined with the 
samples collected in the interval of collection for digestion experiments. 





0-15 10 015 09 
20 - 25 20 0°37 05 
35 — 40 2°5 048 o4 
70-75 45 0°52 01 
95-100 3°5 051 0°05 
25-180 4:0 051 01 

160-165 40 0°49 0°05 
185-190 20 0°47 0 
205-210 35 0°45 0 
230-235 17 0°46 0°05 


TABLE IX. 
Experiments with gastric juice neutralized by calcium carbonate. 
Experiment 17. Diet=600 grms. meat. Gastric juice= 1 ce. Emulsion= 5 ce. 
Incubation=4 hours. Temperature=38°. Acidity of juice was determined as in Exp. 15 














Volume of gastric | : Amount of 0'1 V 
Time of collection juice, secreted Percentage of NaOH ured for 
after feeding in | _ in the collect- HCI in each neutralizing fatty 
minutes ing time collection acids liberated 
| (c.c.) (c.c.) (c.c.) 
M 
0-15 11 — 16 
25 - 30 25 045 02 
35 - 40 18 0°49 02 
45 - 50 1:2 0°53 0 
55 — 60 17 0°54 0°05 
65-70 15 | 0°53 01 
75 - 80 13 0°53 0:05 
85 - 90 1‘] 0°53 0°03 
95-100 10 0°53 0°05 
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Experiment 18. Diet=500 grms. meat. Gastric juice=1c.c. Emulsion= 5 c.c. 
Incubation=15 hours. ‘Temperature=38°. Acidity of juice was determined as in 
Exp. 15. 





0-10 12 0:35 23 
15-20 3°5 0-40 28 
25-30 4°6 047 os 
35-40 50 0°49 03 
40-50 50 051 0 
55-60 5 0°51 o2 


Tables VIII and LX show that, when the gastric juice was neutra- 
lized as soon as it had dropped, the lipolytic action could be determined 
for a longer time after feeding than the preceding experiments. But, 
even by this means also the lipase diminished gradually and dis- 
appeared at last. 

If the assumption be correct that the cause of the impossibility of 
detecting lipase in the gastric juice of high acidity lies in its destruction 
by acid, it seems reasonable to conclude that the destruction occurs very 
rapidly, and that the lipase is already inactive as it has dropped from 
the orifice of the small stomach ; so that the juice, a portion of which 


TABLE X.- , 


Experiment 19. Diet =380 grms. lean meat. Gastric juice=1¢c. Emulsion=5 c.c. 
Incubation =4 hours. Temperature =38°. 





| Volume of gastric | Amount of 01 N 
Time of collection | juice, secreted Percentage of | NaOH used for 
after feeding in | inthecollect- | HCI in each | neutralizing fatty 
minutes ing time | collection acids liberated 
(c.c.) | (c.c.) 
15 17 (in 15 min.) | 0°23 05 
20 1‘1 0°41 | 3 
25 | 22 046 02 
30 2°5 0°49 01 
35 2°3 0°49 0°05 
40 30 O51 | 0 


Washing with 250 cc. Ringer’s solution. 


45-50 15 016 | 02 
55 19 0°40 01 
60 18 0°47 0 
65 14 0°51 0 
70 l 
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Experiment 20. Diet =380 grms. lean meat and 100 grms lard. Gastric juice=1 ¢¢. 


Emulsion=5e¢c. Incubation=6 hours. Temperature =38°. 





10 1'1 (in 10 min.) 018 1°5 
15 10 0°33 14 
20 12 0°40 10 
25 Vl 0°44 06 
30 | 10 0:47 o3 
35 1:2 0-49 02 
40 18 0-49 01 
| | 
Washing with 250 c.c. Ringer’s solution. 

45-55 16 0°25 0°55 
60 11 0°47 03 
65 10 047 0°05 
70 10 0°47 0 


we could collect outside, must be free from lipase. To try to neutralize 
it in the recipient must be too late. 

I have then proceeded to obtain the gastric juice just secreted, as 
soon as possible without stagnation in the cavity, and to neutralize it 
quickly, in order to shorten the time of contact with acid. Namely, in 
the period of maximum secretion after feeding, the cavity of small 
stomach was washed out in the similar manner as in Exp. 11, in the 
hope of removing the acid and mucus adhering to the wall and of 
obtaining pure juice in the same condition as it was secreted by the 
glands, never injured by the early secreted and stagnated hydrochloric 
acid. Subsequently, the juice was collected and examined. ‘The results 
are shown in ‘Table X. 

As expected, after the washing out of the cavity, the lipolytic action 
was always distinctly ascertained in the gastric juice, even at the height 
of secretion., Jn other words, by means of washing, lipase can be 
determined at any time throughout the entire course of gastric secre- 
tion after meal. 

As will be published in a separate paper, the amount of gastric 
mucus is almost identical both before and after feeding. If the lipase 
content of the gastric juice after feeding is compared with that in the 
same volume of the juice from empty stomach, it is higher in the latter. 
But, when the total amounts of the enzyme in the juice secreted ina 
certain period are compared, it will be found to be very much increased 
after feeding ; because the secreting amount of juice then becomes ex- 
tremely larger. 
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It is evident that the lipase, like pepsin, is produced by the 
gastric glands themse/ves and secreted as one of essential constituents 
of gastric juice. 


Ill. Lipase IN THE PYLORIC JUICE. 


Though the characters of pure pyloric juice will be presented in 
detail in another paper, the juice, too, contains lipase distinctly, which 
has properties identical with that of the fundus region. Its activity, 
however, is far weaker than that of the latter. 


TABLE XI. 


Experiment 21. Pure pyloric juice. Incubation=18 hours. Temperature=38°. 





0'1 N NaOH used for! 


Juice Emulsion neutralizing fatty | Remarks 
acids liberated 
| 
(c.c.) (c.c.) (ec.) 
1 10 04 
1 10 04 
; {| Juice was previously 
; 10 ° \ made faintly alkaline 
] 10 0 Boiled juice 


Experiment 22. Pure pyloric juice. Incubation=17 hours. Temperature =38°. 





1 10 03 
1 10 03 
1 10 0 Boiled juice 


Further, the following experiments were carried out with pyloric 
juice. To portions of | c.c. each pure pyloric juice were added 50 c.c. of 
saturated tributyrin solution with varying but definite H’-concentration 
and incubated at 38°. Change of the surface tension was determined 
from time to time at given intervals, by means of the stalagmometer of 
Traube. Results obtained are tabulated in Table XII. 
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Taste XII. 
Experiment 23. 





| Variation of surface tension 














No. of | expressed in terms of 
digestion Regulator mixtures drops after Pa 
mixtures —— joc: (er tae 
Y a” | 
Glycocoll lec. 76 | 75 74 7°86 
01 N NaOH 05 ,, | 
4 N sodium monophosphate 0°5 ,, | 
iy N sodium diphosphate 05 ,| 76 74 72 6°80 
Vater 9 | | 
, + Nsodium monophosphate 0°2 ,, | 
3 \ 4 N — diphosphate oe 76 «| ~«O72 69 610 
Wate 03 ;, | | | 
Experiment 24. 
ee 
{| N acetic acid Olec| - | » r 
' \| N sodium acetate 19 ,, eo; 4 68 sae 
f N acetic acid 0-4 ,, 
2 \ N sodium acetate we @ 76 | 70 67 4:87 
Water 03 ,, 
f N acetic acid 05 ,,| 
3 | N sodium acetate 03 ,,| 76 71 69 | 420 
Water 1°2 ” | | | 


IV. PREPARATION OF GASTRIC LIPASE. 


’ (a) Lipase solution. 
i. Gastric juice as lipase solution. 


The gastric juice collected for thirty minutes after feeding, which, 
as soon as it has dropped into the recipient, is neutralized with calcium 
carbonate provided in it prior to the collection, can be used for the ex- 
amination of lipase. Many of the experiments in the present com- 
munication have been carried out with lipase solution obtained in this 
manner. The most suitable quantity of calcium carbonate to be put in 
the recipient is one which may be just dissolved by the collected gastric 
juice. The use of too much calcium carbonate w.uld result in a con- 
siderable loss of enzyme, taken off by the undissolved remainder of salt. 

But gastric juice collected immediately after diet is much weaker in 
the intensity of lipolytic activity than mucous secretion from the empty 





at 08 ca 


= 


> wt 


of 
un 
six 
ly, 


its 











Action and Properties of Gastric Lipase 997 


stomach. Consequently, if one would obtain lipase solution having a 
high activity, this mucous fluid must be used. Nevertheless, owing to 
the less amount of secretion, the latter is not fitted for researches which 
need a large quantity of enzyme solution. 


ii. Protein-free solution. 


When an excess of fine pulverized calcium carbonate is added to 
gastric juice and well mixed, and when the precipitates are dissolved in 
diluted hydrochloric acid, avoiding excess of it, then the resultant 
solution has lipolytic action distinctly. Based on this fact one could 
make protein-free solution of lipase. Magnesium carbonate, or better 
magnesium oxide, may be more conveniently used. The method is as 
follows. 

Put a rather much quantity of fine grounded MgO in a flask in 
which gastric juice for thirty minutes after feeding is to be collected. 
After the desired quantity has been collected, the content of the flask is 
well mixed by shaking and then centrifugalized. The precipitate is 
washed with water and contrifugalized again. Subsequently, they are 
dissolved in normal HCl with the greatest care, avoiding an excess of 
acid. Solution thus obtained has a powerful lipolytic action, while it 
practically gives no protein reaction. 


(b) Dried enzyme. 


Gastric lipase is precipitated from the solution by means of alcohol 
or acetone. This precipitate can be dried in vacuum and pulverized. 
Dissolved in water, glycerol or salt solution, this dried powder will ex- 
press a strong lipolytic activity. Not only it may be kept indefinitely, 
but it is most fitted for many accurate researches. 


(c) Some properties of lipase solution. 
i. Persistence of lipase solution. 


Though the gastric juice, when it is obtained in the initial stadium 
of digestion and is immediately neutralized, acts lipolytically, yet it is so 
unstable that at room temperature it will have lost the activity within 
six hours. The mucous juice from the empty stomach behaves similar- 
ly, after being diluted with water. 

The latter, however, if kept as it is in a refrigerator, will maintain 
its activity without any appreciable loss for several days, sometimes for 
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weeks. Moreover, if it has stood cold over night, an increase of activity 
will be recognized. 


u. LEffect of antiseptics. 


A digestion mixture under investigation must be kept sterile by the 
action of an antiseptic which does not alter the course of the reaction or 
impede the action of enzyme. But no one has yet undertaken any sys- 
tematic study to determine the influence of the antiseptics upon digestion 
by gastric lipase. Therefore the following series of experiments was 
undertaken. 

To samples of | c.c. each of mucous juice from the empty stomach 
were added 10 c.c. emulsion of fat globules and a certain amount of 
different antiseptics, and incubated at 38°. After the incubation for 
twelve hours, they gave the titration values as shown in Table XIII. 
Control experiments with boiled juice liberated no fatty acid. 


TaBLeE XIII. 
Experiment 25. 





0°1 N NaOH used 








No. of samples Antiseptic added 
| (ce, 
——_. $$ —_—_—_—_}—_ 
| 
1 Thymol 05 grm. | 3.9 
2 Toluene 2 c.c 1‘7 
3 Chloroform en 0° 
4 Ether i 05 
5 Ethylalcohol , ee 2 
Experiment 26. 
Thymol 0°5 grm. 36 
2 Toluene 2 ce. 13 
3 Chloroform a 01 
g?", Ether a 10 
5 Ethylalcohol oe 35 
Experiment 27. 
] Thymol 0°5 grm. 54 
2 Toluene 2 cc. 15 
3 Chloroform a 01 
4 Ether 2 ‘4 
5 Ethylalcohol ee 26 
6 Chloral hydrate (10%) 1 ,, 58 


The above figures show that thymol and chloral hydrate satisfy the 
condition. ‘Toluene, chloroform and others markedly injure the action 
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mae 


of gastric lipase. This is not wholly due to their direct action upon the 
enzyme, but it might be, perhaps partly, owing to the properties dis- 
solving fats. 


it. Behavior towards adsorbents. 


As above described, mucous juice from the empty stomach is 
strongly active. But, diluted solution of this mucous juice, when freed 
from mucin flocks, reveals an unconspicuous activity. So similarly, 
gastric juice loses a great deal of enzyme, when it is freed from pro- 
teins by moderate heating. Precipitating proteins take away a large 
quantity of lipase. In working with the lipase, one must take this 
into account. 

Subsequently, behavior of gastric lipase towards adsorbents was ex- 
amined. After having added adsorbents to lipase solution in various 
reactions and mixed them well, and after having separated off the pre- 
cipitate by centrifugalization, lipolytic activity of the solution was de- 
termined. Suspension of the washed precipitate, too, was tested for its 
lipolytic activity. The results are summarized in Tables XIV and XV. 


TABLE XIV. 
Experiment 28. 1 grm. of kaolin was added to 5 c.c. neutral lipase solution, well 
mixed, and centrifugalized. 1 c.c. of supernatant liquid was poured into 10 c.c. of emul- 
sion of fat globules and incubated for 14 hours at 38°. 





Amount of 0'1 N NaOH used for neu- 
tralizing fatty acids liberated 


(c.c.) 
Original solution 32 
Supernatant liquid 0 
” ” | 0 
Precipitate 19 


Experiment 29. Similar experiment with acid lipase solution. 





Original solution 15 

Supernatant liquid 0 
” ” 0 

Precipitate 14 


Experiment 30. Neutra] lipase solution. Purified animal charcoal. Conditions of 
experiment were the same as Exp, 2). 





Original solution 16 
Supernatant liquid 0 
Precipitate Ol 
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TaBLE XV. 


Experiment 31. An acid lipase solution was mixed with 0°5 grm. purified animal 
charcoal and centrifugalized. 3 c.c. of the supernatant liquid and 50 c.c. of tributyrin 
solution with a regulator mixture were mixed and placed in a thermostat of 35°. After 
2 hours, surface tension of the reaction mixture was determined. 





Diminution of number of drops after 


incubation 
Original! solution | 17 
Supernatant liquid | 0 


iv. iltration of lipase solution. 


It was studied whether gastric lipase would pass through the 
Reichel’s filter, as insisted on by Volhard.” Both in a neutral and 
in an acid reaction, it did not pass through it, as is shown by Exp. 33 
and 34. The filter employed was of 5 mm. thickness, manufactured by 
S. Goto (Fu-un-do & Co.), Tokyo, 

Determination of lipolytic activity was made by measuring the 
change of surface tension of digestion mixture, as in Exp. 32. 


Taste XVI. 


Experiment 32. Neutral lipase solution. 





Diminution of number of drops after 
incubation for 2 hours 


Original solution 10 
Filtrate 0 





Experiment 33. Acid lipase solution. 





Original solution 15 
Filtrate 0 





V. ACTION OF THE GASTRIC LIPASE ON SINGLE 
ESTERS. AND FATS. 


(a) Action on various esters and fats. 


In this part the gastric lipase was allowed to act separately upon 
various esters of the monoatomic alcohols or of glycerol, with the view 


1) F. Volhard, Z. f. klin. Med., 42 (1901), 414; 43 (1901), 397. 
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Taste XVII. 
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] |Amount of 0-1| 
| NNaOH | 
No of } 5 ; ; week 
experi- Ester Lipase solution ‘nuy aca |Remarks 
ment liberated 
| (c.c.) 
{ Ethylbutyrate (saturated ee 
34 solution) 20 c.c. | Gastric juice 3 cc. | 11 
\ » | m» (boiled) , | 0 pn 
35 || s 20 ,, | Mucousjuice 2 ,, 08 6h 
\ . » (boiled) ,, 0 
36 {| Amylester of valericacid1 ,, | Gastric juice - 0°05 40° 
\ * i » (boiled) ,, 0 gh 
87 j Ds 05 ,, | Mucous juice en 05 37° 
\ o . » (boiled) ,, 0 24h 
38 * is Pancreatic juice 1 ,, 06 38° 
¢ ” ” ” (boiled) ” 0 5h 
39 Triacetin (222) ss Gastric juice Ss 0 38° 
‘ a » (boiled) ,, 0 gh 
| = (05%) WO ss Gastric juice Ss 0 
» (1%) ’ ” » 0 40° 
" ” (1°59) 9 ” ” 0 6h 
a (2%) ‘ Pe ni 0°05 
4] {| m 20 ,, | Mucousjuice 2 ,, 05 40° 
” P ” (boiled) ” 0 6h 
42 ie . Pancreatic juice 1 ,, 2.0 40° 
‘ 2 » (boiled) , | 0 gh 
{ Monobutyrin (12%) 20 ,, | Gastric juice a 0.8 40° 
43 \ ” ” ” (boiled) ” 0 ah 
” ” 
uf = 20 ,, Mucous juice = 38 40° 
a ” ” » (boiled) ,, 0 | 6h 
| | 
Triacetin (4%) 10 ,, . “eee os 3 
‘* : as g 2 } 0 
Monobutyrin (1% ” } Gastric ss en) ° 
- }| Monobutyrin (12) ‘ie l | ; 40° 
e Water * } ” ” o4 gh 
Triacetin (4%) ” \ 1 
Water * f ” ” 
: ' , i Ate oe = 
46 { Tributyrin (emulsion) 10 ,, | Gastric juice . i 17 38° 
” ” ” (boiled) ” 0 3h 
47 { a 10 ,, Mucous juice = 23 38° 
o » » (boiled) ,, 0 3h 
48 Olein (emulsion) Gastric juice Toe Od 38° 
” ” » (boiled) ,, 0 18h 
49 Jf ‘ a as Mucous juice eu 1-0 38° 
a, ” ” » (boiled) ,, 0 18h 
{ Palmitin +Stearin (emul- 
50 | sion) - Mucous juice io 06 45° 
. a » (boiled) ,, 0 24h 
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of establishing some features of the enzyme. ‘The mode of experiment 
was almost the same as the above. Besides, a number of control tests 
was carried out with the boiled juice and the pure pancreatic juice of 
dog. ‘The lipase solution was generally the neutralized gastric juice ; at 
times, juice from the empty stomach. 

The esters presented to the action of the lipase were ethylbutyrate, 
amylester of valeric acid, triacetin, monobutyrin, tributyrin, olein, pal- 
mitin, and stearin. They were all preparations of high purity, and 
except palmitin and stearin (both Kahlbaum), synthesized by the 
author in the usual way. They were used either as an aqueous solution 
or in the form of emulsion, all concentrated in nearly the same range, 
The solid fats, palmitin and stearin, as they are, were not fitted for my 
purpose. In an experiment they were ground and allowed to stand for 
a long time as a suspension in the lipase solution, but without under- 
going saponification. A mixture of them, however, containing about 
70% of palmitin, as is well known, is of a lower melting point. It gave 
in a melted state an available emulsion. In this case, to prevent the 
solidification of fats, a digestion temperature over 45° was chosen, and 
the flask was shaken from time to time. The results obtained are sum- 
marized in Tables XVII and XVIII. Among the esters in question, 
tributyrin could be quite readily hydrolyzed, while triacetin with diffi- 
culty, which was regarded by many workers as the best substrate for the 
studies in a lipase. 


Taste XVIII. 


Experiment 51. Various esters were digested with an equal amount of as:mple of 
mucous juice and their digestibility was compared. Mucous juice=2c¢.c. Solution of 
ester= 20 c.c. Time of incubation=6 hours. Temperature= 40°. 





Amount of 0'1 NV NaOH 





Ester used for neutralizing Remarks 
fatty acids liberated 
(c.c.) 

Monobutyrin (12) 20 c.c. 38 
” ” 0 Boiled 

Ethylbutyrate (saturated solution) __,, 08 
” ” ” 0 Boiled 

Triacetin (22 ) ™ 05 
0 Boiled 


” ” 
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(b) Action on lecithin. 


It is now a well-established fact that the pancreatic steapsin is 
capable of breaking up lecithin molecule. Of the gastric juice, howe- 
ver, our knowledge in this respect is yet very meagre, and there is a 
considerable difference of opinions. 

According to Schumoff-Simanowski and Sieber,” the gastric 
juice of a dog exerts a marked hydrolyzing action on lecithin. But, re- 
sults obtained by Mayer” and Kalaboukoff and Terroine® in the 
similar experiments were contradictory. Whatever the results of the 
earlier workers, they do not allow any conclusion to be drawn as to the 
function of the lipase in gastric juice, because the enzyme must have 
been already destroyed in their experiments, before it came to act upon 
the substrate. 

On the other hand, Stassano and Billon® believed that lecithin 
could be splitted up by a prolonged action of acid in the gastric juice. 

But, Mayer pointed out that an acid in such a concentration as in 
normal gastric juice of a dog possessed a very slight, if any, effect upon 
lecithin. 

Slowtzoff,” however, after administration of lecithin to a dog, 
did not find decomposition products in the strong acid and proteolytic 
acting content of the stomach, while they were found in the duodenal 
content. He added further that only an old commercial preparation of 
lecithin was susceptible to the action of steapsin, but not a fresh labo- 
ratory preparation. 

On examining glycerol-extract of gastric mucosa, Kutscher and 
Lohmann” (pig), and Schumoff-Simanowski and Sieber (dog), 
observed the decomposing action on lecithin. 

I took up the study of the problem with all the precautions 


to secure purity of materials, for the use of crude substances, as in the 
, 


case of earlier workers, may be liable to introduce complications. For 
the substrate, I was so fortunate as to come by a highly pure preparation 


C. S8Schumoff-Simanowski and N. Sieber, Z. f. physiol. Chem., 49 (1906), 


P. Mayer, Biochem. Z., | (1906), 39. 

L. Kalaboukoff and E. F. Terroine, C. r. Société de Biolog., 63 (1907), 617. 
H. Stassano and F. Billon, ibid., 55 (1903), 482. 

B. Slowtzoff, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 7 (1906), 508. 

Fr. Kutscher and A. Lohmann, Z. f. physiol. Chem., 39 (1903), 316. 
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of lecithin through the kindness of Mr. M. Sano. In the hope of 
coming to the reliable conclusion, the results of titration were controlled 
by the experiments, in which every possible change of surface tension 
of the digestion mixture was followed by aid of the stalagmometer of 


Traube. As evidenced by the results given in Tables XIX, XX and 


XXI, the gastric lipase is not capable of hydrolysing pure lecithin, while 
the pancreatic juice was found strongly active. 


Tasee XIX. 
Experiment 52. 10 c.c. of 29 emulsoid of pure lecithin (stored for a time) were 
digested for 20 hours at 37°. 





| Amount of 01 N NaOH 

a used for neutralizing | ‘ ’ 
Lipase fatty acids liberated Remarks 
(c.c.) 


Mucous juice 0:05 
ss oe 0 | Boiled 
05 


Pancreatic juice 
0 Boiled 


” ” 


Experiment 53. Similar experiment was carried out with a stored sample of lecithin 


puriss. E. Merck, as substrate. 





Gastric juice j 
Boiled 


” ” 


TABLE XX. 
Experiment 54. Pure lecithin freshly prepared. Time of incubation=24 hours. 
Temperature =38°. 





Amount of 0"1 N NaOH | 
used for neutralizing | , 
fatty acids berated Remarks 
(c.c.) 


Mucous NaCl Lecithin 7 
juice (0596) (22) Water 
(cc.) (e.e.) (c.c.) (c.c.) 





| | 
| 0 
| | 0 | Boiled 
0 
; 0 Boiled 
0 
} 








Experiment 55. 2 lecithin freshly prepared. Time of incubation=24 hours. 


Temperature =38° 





| 


Boiled 
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Taste XXT. 


Experiment 56. Emulsion of 02% of pure lecithin was digested at 38°. 





| Drops after incubation Amount of 0'1 N NaOH used 
of | for neutralizing 5c.c. of | 
Lipase ba i el digestion mixture after Remarks 
incubation for 3 hours 
e PF PF ® (c.c.) 


Neutralized juice| 62 62 62 
” ” 22 62 62 Boiled 








Experiment 57. 0°39 lecithin emulsion. 





. — - | Titrated ith 
Naturalized juice} 72 72 72 | | 0-02 N NaOH 


In this connection the effect of acid and alkali on lecithin was 
studied. For the purpose, acid or alkali was added to a given amount 
of 2% colloidal solution of lecithin, in such a quantity that the final con- 
centration was nearly the same as in the digestive juice. The mixture 
was placed in the thermostat for 24 hours. Then, fatty acids liberated 
was titrated as usual. ‘The results obtained are given in Tables XXII 
and XXIII. 


Taste XXII. 
Experiment 58. Effect of HCl on lecithin. 





. A , Amount of 01 N NaOH 

i HCl Concentration os 
Lecithin | e ~ | used for neutralizing 
(1%) of HCl | fatty acids liberated 
(per cent) | (c.c.) 


| 
| 


(c.c.) (c.c.) 





5 05 01 
—_ i 0 0 
2 : 02 01 
_ | f 0 0 


TasLE XXIII. 


Experiment 59. Effect of sodium carbonate on lecithin. 





Na,00, Consantiniiion | Amount of 0°1 NW NaOH 
Lecithin 4 Water | used for neutralizin 
(0836) of code fatty acids liberated 


(c.c.) (c.c.) (c.c.) (per cent) (c.c.) 
5 5 04 Ol 
5 _ f 0 0 
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Further, for the purpose of control, the extent of the alteration of 
lecithin by prolonged standing was determined. 


TABLE XXIV. 
Experiment 60. Three flasks containing 5 c.c. of neutral 6 per cent lecithin solution 
and 05 grm. thymol were kept at 38°; after the lapse of a given time the contents were 
titrated with 0'1 N NaOH in the usual manner. 





Time of incubation Ob 24h 48h 
0'1 N NaOH used for titration 0 0°05 03 


Kiittner” stated that, depending on the amount present, lecithin 
exerted an inhibiting or accelerating influence on the action of pepsin. 
So, I proceeded to ascertain whether lecithin would have an effect also 
upon the lipolytic activity of gastric juice. But no sufficient evidence 
for an effect of lecithin on the lipase has resulted. Similar results, with 
glycerol-extract of gastric mucosa, have been obtained by Kala boukoff 
and Terroine. The only fact is that lecithin does influence the 
emulsified state of fats in favor of stabilization. 


(c) Action on squalene. 


Squalene is an unsaturated hydrocarbon with a composition of 
©,,H,); discovered by Tsujimoto” in the liver oil of a particular kind 
of shark. It is readily decomposed by pancreatic juice. Gastric juice, 
however, failed to act upon this hydrocarbon. 

On the basis of foregoing experiments, it is indicated that there is 
a pronounced difference between the gastric and pancreatic lipases. 


VI. Dorks THE GASTRIC LIPASE ACT ONLY UPON 
; 
THE EMULSIFIED FATS ? 


It is commonly said that gastric lipase acts upon fats only in a 
state of emulsion. But this assumption, so far as 1 am aware, is not 
supported by any experimental evidence. The following series of ex- 
periments, therefore, was performed. 

The following fats were used as substrate: olein, olive oil, fats of 
milk and egg-yolk. 


1) 8. Kiittner, Z. f. physiol. Chem., 50 (1907), 472. 
2) M. Tsujimoto, Jl. of Ind. & Eng. Chem., 8 (1916), 889. 
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Olein was the same preparation as used in the preceding experi- 
ments. Olive oil was purified as follows: after treatment with diluted 
alkali it was shaken out with ether, the ethereal extract was filtered and 
evaporated ; the residue was extracted again by ether, which was puri- 
fied by calcium chloride and metallic sodium. Fat extracted by pure 
ether was treated two times more in the similar manner and finally dried 
at 40° in carbon dioxide atmosphere. Other fats as substrate, too, 
were similarly purified and dried. The fat so purified from fresh milk 
had a melting point of 33° ; fat of butter 28°; fat of egg-yolk 31°. 

In these experiments the substrate was introduced slowly, taking 
care to avoid the formation of emulsion, into flasks containing the lipase 
solution. During the digestion the flasks were occasionally shaken 
gently, to make a new contact surface between fat and lipase. From 
Table XXV it is apparent, that gastric lipase splits up also, though 
slowly, fats in the coarse form. 


Taste XXV. 




















‘ Amount of 0°1 
No. of Time of 4 NaOH used 
: ‘ : traliz- 
experi- Fat Lipase incuba- ad fatty acids Remarks 
ment tion liberated 
(hours) ¢.c.) 
Milk fat 2c.c. | Gastric juice 3 c.c. 78 
61 l ” ” ” ” 2 8:2 , 
” ” ” ” 0 Boiled 
62 { Fat of egg yolk 2 ,, Mucous juice 6 ,, 48 82 f 
” ” ” ” ” 0 Boiled 
Butter 2 grms 5 31 
3 8. 99 ” « ; 
. { ” ” ” ” 24 0 Boiled 
Olein 2e.c 5 “4 O7 
64 f . ” ” 2: r : 
\ ” ” ’ ” 7 0 Boiled 
65 Olive oil 2 ce. 55 i 6% 9 34 
‘ { ” ” ” ” 4 0 Boiled 


VII. THE EFFECT OF ACID AND ALKALI 
ON GASTRIC LIPASE. 


The preceding experiments show that the gastric lipase is exceed- 


ingly sensitive to acid and alkali Now, with the view of studying 
more in detail the effect of acid and alkali, especially as regards the 











238 M. Takata 


physiological significance of the enzyme, the following set of experi- 
ments was performed. 

In carrying out the experiment, mucous juice from the empty 
stomach or, neutralized gastric juice at the first stage of digestion was 
exposed for a given time, to the action of acid or alkali, under condi- 
tions generally occuring in the digestive tract, and the lipolytic activity 
before and after the treatment was determined and compared. 


(a) Effect of hydrochloric acid. 
i. Hydrochloric acid of 0-5 per cent. 

To 1 c.c. of lipase solution were added 2 c.c. of 0°2 N HCl, both having 
been measured at 38°, thoroughly mixed and immersed for a varying 
but exactly-measured time in a thermostat of 38°. P,, of the mixture was 
0°77-0°78. At the end of a given time the flask was removed from the 
thermostat, and neutralized as soon as possible with the calculated 
volume of 0°2 N NaOH. After neutralization, 10 c.c. of emulsion of fat 
globules were poured into and allowed to stand for two hours in the 
thermostat. Then the digestion mixture was titrated with 0-1 N NaOH 
in the presence of phenolphthalein, after the addition of alcohol and 
ether, 15 c.c. of each. The titration values are shown in Table XXVI. 


Taste XXVI. 


Experiment 66. Gastric juice. 





Time of exposure in minutes | 0 | 05) 1 2; 3/] 4| 56/75] 10] | ® 
Titration value 15,/09 > 08/08 07/06/)05/03/02/ 0]; 0 


Experiment 67. Experiment like the above. 





Time of exposure in minutes | a 1 5 | 10 15 20 
Titration value 115) | )|«(O°75 06 | os | 0 0 


Experiment 68. Mucous juice. 





Time of exposure in minutes Swart eed 15 20 25 30 
Titration value 39 | 3 19 1 0-9 05 0 0 


The similar experiments were repeated, using, in place of aqueous 
hydrochloric acid, the gastric juice with normal acidity which had stood 
for a time and had exerted a strong proteolytic but not lipolytic action. 
Table XXVII contains the results. 








tur 
Ti 
Tit 


tur 


Tir 
Tit 


ture 


Tin 
Tit 


was 
of ( 


eve 


Ing 


sen 


He 
SeCcr 
prec 
that 


121 














Action and Properties of Gastric Lipase 239 


Taste XXVII. 
Experiment 69. Neutralized gastric juice as lipase solution. Old gastric juice of 
the same dog, used as the destroying agent, contained 0°5 per cent HCI. Concentration of 


HCl in the mixture of both juices was 0°46 per cent. 


a 





Time of exposure in minutes 0 10 15 20 
Titration value O05 03 O71 01 


Experiment 70. Same experiment as the above. Concentration of HCl in the mix- 


ture=0'42 per cent. 





a 
20 30 


Time of exposure in minutes 0 1: 
) o2 1 


Titration value 1 ( 


Experiment 71. Mucous juice as lipase solution. Concentration of HC! in the mix- 


ture=0°46 per cent. 





Time of exposure in minutes 0 15 20 30 
Titration value 2 2 18 Os 
Experiment 72. Same experiment as the above. Concentration of HCI in the mix- 


ture= 0°42 per cent. 





Time of exposure in minutes 15 20 30 40 50 60 
Titration value 09 07 0:05 01 0 0 


From ‘Tables XXVI and XXVII we see how pronounced an effect 
was exerted on the lipolytic activity of gastric juice by hydrochloric acid 
of 0-5 per cent. The gastric lipase will have been completely destroyed, 
even after it stood in contact with the acid of such a concentration as 
in normal gastric juice for only 15-20 minutes at 38°. This destroy- 
ing action of hydrochloric acid seems not to be intensified by the pre- 
sence of pepsin. 

The earlier observations on the pure juice, as those of Laqueur,' 
Heinsheimer® and Boldyreff,” were only directed upon the natural 
secretions with high acidity of the small stomach, without taking any 
precaution against the sensitiveness of lipase to acids. It is no wonder 
that they should have obtained no conclusive results whatever. 


1) E. Laqueur, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 8 (1906), 281 

2) F. Heinsheimer, D. med. Woch., 32 (1906), 1194. 

3) W.Boldyreff, Zentralbl. f. Physiol., 18 (1904), 457; Arch. f. gesamt. Physiol. 
121 (1907), 13; Ergebnisse d Physiol , 11 (1911) 121. 
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iit. Hydrochloric acid of 0-2 per cent. 


It is well known that the acidity occurring really in the gastric 
content after meal is much less than that in the juice obtained from the 


Pavlov’s small stomach. Hence, it is of interest to know the effect of 


acid of lower concentration. In this connection experiments like the 
above were repeated with 0°292 hydrochloric acid. The results are 
shown in Table XXVIII. 

1 c.c. lipase solution was kept in contact with 1 c.c. of 0-4 per cent 
HCl for varying time at 38°—P, of the mixture=1:17—and then 
quickly neutralized with 0°l N NaOH. In incubating for one hou 
with 10 c.c. emulsion of fat globules, the activity of all the juices was 
estimated after the usual method. 


TaBLE XXVIII. 


Experiment 73. 





Time of exposure in minutes 0 30 60 90 120 
Titration value 2°4 17 135 13 1:2 


Experiment 74. 





Time of exposure in minutes 0 30 60 90 120 150 180 240 3800. 360 
Titration value 31/238 | 27| 23/| 16/12) O7 | O8 | O03 | OA 


From Table XXVIII it will be distinctly seen that at the lower 
concentration of acid the destruction is much less rapid. The gastric 
lipase still exhibits lipolytic action, after the exposure of 5 hours at 38°. 


iii. Effect of protein substances upon the destruction 
, by acid, 


As the foregoing experiments indicate, the destruction of the lipase 
by acid is somewhat delayed in the secretion from empty stomach, com- 
pared with the juice called forth by food. The similar phenomenon is 
appreciable in conserving two kinds of lipase solutions. As factors of 
this favorable condition of the former, many possibilities suggest them- 
selves ; for example, the stimulating or depressing effect of salts on the 
destruction of enzyme. But provisionally, the effect of proteins was 
studied, for the most striking difference between two kinds of juice 
exists in the protein content. 
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| c.c. of lipase solution was at first mixed with 0°5 c.c. of egg-white 
and then presented to the action of hydrochloric acid, as in the preced- 
ing experiments. The acidity of the mixture was about Py=1. After 
the treatment with acid, the lipolytic activity was determined in the 
usual manner. The results obtained are shown in Table XXIX. 


TABLE XXIX. 


Experiment 75. Gastric juice was exposed to 0°489 HCl. 





Time of exposure in minutes 0 5 10 15 20 30 40 
ve {with egg-white 22 | 22) 17 / 15 | 20 |] 16 | 15 
tration value) . ’ . “ 

ee Me without egg-white 22 1'8 115) (05 04 | O 0 


Subsequently, the effect of protein in varying concentration upon 
the destructive action of hydrochloric acid was studied. The mode of 
experiment and results obtained may be seen in Table XXX. 


TasBLe XXX. 


Experiment 76. Flasks containing 1 c.c. mucous juice with varying amount of egg- 
white and with 0°59 HCl were kept at 38°. After 15 minutes, the content of the flasks 
was quickly neutralized with 0°1 N NaOH. 10 c.c. emulsion of fat globules were then 
added; the digestion mixture was titrated, after incubation of 3 hours, in the usual 
manner 








No. of mixture 1 2 3 4 5 6 7 8 

Z Juice from empty 1 ] i 1 ] | l 1 
t stomach (boiled 
‘g | Egg-white solution* 0 02 | 05 | 07 10 15 0 0 
S | Water 15 | 12] 10] 07 | O65 0 15 | 15 
S& | HCi(122) 25 | 25 | 35 | 25 | 35 | 25 | 25 | 25 
” 

= | 01N NaOH ~ — _ — _ — 68 68 
& 

et ou 

~ | Concentration of HC] 9 0°5 05 05 05 05 05 0 0 
. a See 
3 e 

Es 02 / 14) 10 | 07 | 04] O07 | 235 0 
Pa > 


* This solution contained about 2 per cent of albumin. 


In all of these experiments it is noticeable that, after the addition 
of egg-white, there is a considerable retardation of destruction, indicat- 
ing the protective effect of protein. But the addition of too much 
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“ 


protein inhibits the activity of lipase, as indicated by the subsequent 


experiment. 

5 c.c. of emulsion of fat globules were digested by mixture of 1 c.c, 
mucous juice and egg-white, in ascending quantity. After digestion 
for 3 hours, fatty acids liberated were determined by titration. The 
results are shown in Table XXXI. 


Taste XXXI. 
Experiment 77. 





Egg-white added. c.c. 
Titration value 


Experiment 78. Same experiment like the above was repeated with a solution of 
egg-white, containing about 2 per cent of protein. 





Egg-white solution added. _c.c. 
Water. 


Titration value 


iv. Effect of starch upon the destruction by acids. 


On account of quantity, the chief component of our diet is carbohy- 
drate. It is of practical interest to know if starch, too, has any effect 
upon the destruction of lipase by acids. The following experiments were 
undertaken for this purpose. But it was soon found that starch does 
not modify the destructive effect of acid on gastric lipase, in accordance 
with its behavior towards H’-concentration. 

| c.c. lipase solution was mixed with 1 c.c. of 6 per cent starch 
paste ; thereafter, 2 c.c. of 1 per cent hydrochloric acid were added, 80 
that the final percentage of acid in the mixture was 0°5 per cent, and 
the mixture was kept for varying time at 38°. Digestion experiments as 
the usual were carried out with this mixture and the following results 
were obtained. 

TaBLE XXXII. 


Experiment 79. 





Time of exposure in minutes 
Titration value 
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(b) Effect of alkalis. 
t. Sodium carlonate of 0-4 per cent. 


Mixtures of 1 c.c. neutral lipase solution and 2 c.c. sodium car- 
bonate solution of 0°6 per cent, both having been measured at 38°, were 
kept for different times at 38°. When a given time has elapsed, the 
mixture was immediately neutralized, and 5 c.c. emulsion of fat globules 
were added. After incubation for 2 hours at 38°, fatty acids liberated 
were titrated. The results are shown in Table XXXIII. 


TasBLeE XXXITI. 


Experiment 80. 





Time of exposure in minutes 
Titration value 


Experiment 81. 





Time of exposure in minutes 0 30 60 
Titration value 10 05 ol 


The above results show that the lipolytic action of gastric juice will 
be entirely destroyed by 0-4 per cent sodium carbonate in an hour. 


ti. Effect of protein substances upon the destruction 
by alkali. 


Alkali as well as acid acts destructively on the gastric lipase. It 


may be asked, accordingly, whether the addition of protein will exert 
the same effect on the action of alkali as on that of acid. The experi- 


ments on this point were performed in the same scheme as in the corres- 
ponding one for acid. The results are shown in Table XXXIV. 


TasLte XXXIV. 


Experiment 82. 1 c.c. juice from empty stomach. 1 c.c. egg-white. 2 cc. 0°8 per 
cent sodium carbonate 5 c.c. emulsion of fat globules. Digestion for 2 hours. 





30 45 60 
(with egg-white yi O01; O1) 005 O05 O 


Titrati } . : 
mation value} ident egg-white| 1° 0:05 005 005) 005 0 


Time of exposure in minutes i 10 | 20 
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Experiment 83. Similar to Exp. 82, except the amount of sodium carbonate, which 
was here 4 c.c. 





Time of exposure in minutes 15 30 45 
Titration value with egg-white rs 01 0°05 0°05 


From Table XXXIV it seems that protein cannot check the 
destruction of gastric lipase by alkali. 


(c) The optimum reaction of gastric lipase. 


The only work I have ever fallen in with on the subject of the 
optimum reaction of gastric lipase is that of Davidsohn, published in 


two papers.” Unfortunately, however, there are some objections to his 
experiments, though they were based on a good idea and sometimes 
have been regarded as the decisive evidence on the existence of gastric 
lipase. 

He merely studied,the content of the stomach after Ewald’s test 
meal. In consequence, the material he examined was, not gastric juice, 
but a mixture of it with the ingested food and, moreover, even with 
pancreatic juice in most cases, as he himself admitted it. So it is im- 
possible to draw any very definite conclusion from his experiments. 
Davidsohn, too, said that, when mixed with pancreatic juice, the 
determinations would give varying results ; and, in general, the optimum 
reaction would tend to the alkaline side. 

Furthermore, on looking at the data represented in his papers, one 
would soon become aware of a remarkable discordance of the result of 
each determination with those of other determinations. 

Such being the case, it would be necessary to reinvestigate the pro- 
blem, with special precautions to the purity of materials. Hence, the 


following experiments were undertaken. 
Preliminary experiment. 


It was observed whether an acid or an alkaline reaction would be 
more favorable to the action of gastric lipase. The mode of observation 
was as follows. After varying amount of acid or alkali had been added, 
10 c.c. emulsion of fat globules were digested with 1 c.c. neutral lipase 
solution. The amount of fatty acids liberated was determined by titra- 


tion. The results are shown in Tables XXXV and XXXVI. 


1) H. Davidsohn, Biochem. Z., 45 (1912), 284; 49 (1913), 249. 
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TABLE XXXV. 
Experiment 84. 





No. of test 02 N HCl Water Reaction of dig | Tlireticn 
. tion mixture value 


(c.c.) (c.c.) 


0 2 neutral 
2 05 . faintly acid 
3 10 , acid 

15 y - 
5 20 a 





Experiment 85. 





neutral 
very faintly acid 
faintly acid 
acid 


” 


TABLE XXXVI. 
Experiment 86. 





Reaction of digestion Titentien ealus 


No. of test | 02 N NaOH r 
mixture 


(c.c.) 


0 neutral | 15 
1 drop very faintly alkaline | O2 
0'1 c.c. faintly alkaline 0 


P . 
os « | alkaline 0 


03 ,, ” 0 

From the above Tables it was indicated that gastric lipase acts on 
fats most extensively in the faintly acid reaction. 

The general plan’ of the chief experiments was mainly in accord- 
ance with Davidsohn. Each measured portion of a lipase solution 
was allowed to act upon a given amount of tributyrin in a solution with 
varying but measured quantity of hydrogen ions, and the extent of 
hydrolysis was determined by measuring the change of surface tension 
with the aid of the stalagmometer of Traube, as recommended by 
Rona and Michaelis.” 

The lipase used was the secretion from the small stomachs of fasting 
dogs. One can not obtain from an individuum all at once a sufticient 
quantity for a complete set of the experiments; and when, in conse- 


quence, collected from several dogs or at different times, it is impossible 


to expect the portions to be equally concentrated on account of the 


1) P. Rona and L. Michaelis, Biochem. Z., 31 (1911), 345. 
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enzyme. So, in the first place, contrary to Davidsohn, the secretions 
obtained in several days were united and kept in a refrigerator. As 
above described, this secretion is very stable and may be kept at low 
temperature during a long period without diminishing activity. When 
a sufficient quantity was collected, it was well mixed and subjected to 
the experiments. 

The collected secretions were tested for a degree of dilution, neces- 
sary to get a suitably concentrated solution. The undiluted juice was 
not fitted for the purpose, for its activity was too strong; when it was 
used, the hydrolysis of tributyrin proceeded too rapidly for us to follow 
it with accuracy. For this reason, in this set of experiments was used 
a solution of enzyme in such a dilution that the reaction will progress 
at a measurable rate through the earlier stages: 

Then, portions were taken out of the united secretion, and each 
portion was diluted different times. 

To 1 c.c. of each of the so diluted solutions were added 50 c.c. of 
the saturated solution of tributyrin and a reaction mixture; Py, of the 
mixtures was equally about 4:5. The digestion mixtures were kept at 
20°. The changes in the surface tension were determined at intervals 
of fifteen minutes, and the following results were obtained. 


TaBLE XXXVII. 


Experiment 87, 





Number of drops after 
Time of dilution |——— ate } Si ee Se as 





v ly 30’ 4i/ 60 

2 75°) 725 69°5 68 67 
76 73°5 71 69°5 68°5 
6 76 7 725 71 69°5 
12 76 75 74 73 725 


‘ 


From this preliminary experiment it is seen that the reaction pro- 
ceeded with the samples diluted six times, in such a manner that the 
changes in the surface tension was approximately linear in the first 
sixty minutes. Consequently the main part of the united secretion was 
diluted six times for the use. 

Tributyrin as the substrate was the highly pure laboratory prepara- 
tion and was applied in the form of a saturated aqueous solution. 

In order to get the desired H’-concentrations and to maintain them 
constant during the experiment, the following mixtures were employed. 
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1. Glycocoll and 0°1 N NaOH 
2. Glycocoll and 0-1 N HCl 
3. 4 N sodium monohydrogen phosphate and 
4 N sodium dihydrogen phosphate 
4. WN acetic acid and N sodium acetate 
(Glycocoll= 1°876 grms. glycocoll and 1°46 grms. NaCl 
in 25 c.c. water.) 

By the addition of one of these mixtures consisting of the two com- 
ponents in varying proportions, the digestion mixtures were brought to 
the desired reaction. 

Each experiment was commenced by measuring 50 c.c. of the 
saturated tributyrin solution, previously warmed at the temperature of 
20° in a flask of Jena glass and pouring into it a calculated amount of 
a regulator mixture of 20°; then to each flask immersed in a thermostat 
of 20° was added 1 c.c. of the diluted lipase solution of the same tem- 
perature. Portions were withdrawn by pipet at intervals of fifteen 
minutes without removing the main solution from the thermostat, and 
were submitted to the measurement with a stalagmometer. 

H’-concentration of every digestion mixture so prepared was con- 
trolled by measuring electrometrically, essentially after Michaelis, and 
that often twice before and after experiment. As the experiments in 
Tables XX XVIII and XX XIX indicate, the calculated value for H’-con- 
centration of such mixtures does not necessarily represent the actual one. 

All the experiments were carried out in the following manner. To 
50 c.c. saturated tributyrin solution were added 1 ¢.c. gastric juice and 
a fixed amount of regulator mixture. H’-concentration of the mixtures 
was determined and compared. 


Taste XXXVIII. 


Experiment 88. Regulator mixture=0'8 c.c. N acetic acid+05 c.c. N Na acetate. 
Px calculated = 4°68. 











No. of gastric juice I II Ill | IV V 
Py measured 4°55 4°51 | 4°35 | 4:39 4°40 


Experiment 89. Regulator mixture=0°5 ec 4 N monophosphate+0'5 cc. 4 N 
diphosphate. Px calculated =6°70. 





No. of gastric juice z= I IIT a oe 


Py measured | 6°57 6-78 677 6-95 7-00 
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Tapte XXXIX. 


Experiment 90. 





Py measured of mixture of the regula- 
tor and the gastric juice 





> ney H 
Regulator calculated 
I II II] 
N acetic acid 0°2 ce. mre 51h ner moe 
I le aiid 0 , | 558 5°15 5°35 | 5°33 
P | | 
N acetic acid _ oo “— an | . 
> a2 O¢ | 5°08 4° 
N Na acetate 10 ,, | a sing | hae 
N acetic acid oe om in _ | - 
N Na acetate os. — sie _ aia 
} Nmonophosphate 01 ,, ” O7 4 =.49 
4 N diphosphate 10 ,, #70 om aes "7 





Results obtained in the chief experiments are summarized in 
Table XL. 
TABLE XL. 


50 c.c. saturated tributyrin solution. 1 cc. lipase solution (6 diluted). Tempera- 


ture of the thermostat = 20°. 








| 
7 > Number of drops after 
No. of I H I 
experi- Regulators ie See 
ment sured / 1yY 30/ 4 60/ 
; | | 
{ Glycocoll 05 c.c. | } 
91 }| 01 NsoH 15, | 912 74.5| 74 | 74 73 | 78 
| H;,O 0 | 
if Glycocoll 1b » } 
92 | 0'l N NaOH 05 ,,| 786 | 755) 755| 75 | 75 75 
| H,O 0 
{| + N monophosphate 0°5 ,, | E 
ao. ee 05; | 679 | 76 | 755) 75 | 74 | 735 
y H.O 10 
{| 4 Nmonophosphate 02 ,, = 
94 4] - i n 05 ,, 932 | 76 | 75 | 74 73 72'5 
y H,0 13 ” | | | | 
{| 4 N monophosphate 0°2 ,, é 
9 5| » di a oF s 6°30 6 1 Hi wh 125 
| i,0 i” | | | 
{| } N monophosphate 0-2 ,, z 
. ee ae 15. | 610 76 | 75 74 73 
\ H,O 03 ,, 
(| N acetic acid 03... | 
97 \| N Na acetate i « 5°20 70... 288) 2.1. 1S 705 
| HO 0 
| 
{| N acetic acid 04 ,, 
98 {| NNa acetate 16 ,, 497 | 76 74 72°5 71 70 
\ H,0 0 
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No. of Pu Number of drops after 
experi- Regulators wide: 
ment sured 4 15 30’ 45 60 
N acetic acid 04 ,, 
99 N Na acetate 16 ,, | 496 76 74 72 71 70 
H,O 0 
f N acetic acid 04 ,, 
100 \ N Na acetate s.. 4°87 76 73 715 70 69 
H,0 03 ,, 
{ acetic acid 04 ,, 
101 \ N Na acetate 10 ,, | 477 76 74 725| 71 70 
H,O 06 ,, 
{ Nacetic acid o4 ,, 
102 | N Na acetate Mm 4°76 76 74 725) 71 70 
j 2 0-6 ” 
N acetic acid 0-4 ,, 
103 N Na acetate 7 . 4°77 76 74 72°5 7] 70 
H,O 06 ,, 
{ Nacetic acid 04 ,, 
104 \ N Na acetate 05 ,, 4°48 76 745 73 72 70°5 
2 11 ” 
{ N acetic acid 05 ,, 
105 || N Na acetate 03, | 419 | 755) 745; 78 | 72 | 705 
2 AS as 
{ N acetic acid 05 ,, 
106 |, NNa acetate 03, | 419 | 755) 745) 73 | 72 | 705 
2! 12 ,, 
f N acetic acid 10 ,, 
107 \ N Na acetate 02 ,, ‘73 755 745 73 72 71 
4 08 ” 
f Glycocoll ~~ 
108 \ 01 N HC!) Ew «a +31 75°5 745 735 72°5 715 
H,O 0 
N acetic acid  -_ 
109 { NNa acetate 01. | 328 755| 745! 735) 725! 72 
H,O 0 
Glycocoll os . 
110 01 N HCl BS w 1-88 75 74 73°5 73 72 
H,O 0 
f Glycocoll 02 ,, 
111 OT N HCl 18) | 253 75 745| 74 735| 73 
\ HO 0 
{ Glycocoll O1 ,, 
112 02 N HCl i. ae 2°41 75 745 74 735| 73 
\ H.0 09 ” 
f Glycocoll 0-1 ,, 
113 | 02 N HC) s .. 219 745 745 745 74 74 
H.O 04 | 
{ Glycocoll O1 ,, 
114 02 N HCl 19 ,, 210 74°5 745 745 745 74 
\ Ho 0 
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On the basis of the foregoing results, the optimum reaction of gas- 
tric lipase was established as P,, of 4:9. But, gastric lipase can split 
up fats within a wide range of changes in H’-concentration, that is to 
say, from P, of about 2°5 to 8. 

Similar experiments were repeated at the body temperature. Lipase 
solution was the other sample of mucous juice, diluted fourfold. Their 
results are represented in Table XLI. 


Taste XLI. 





Number of drops after 


No. of P 
experi- Regulators 7 " ae 
00 Measurec 
0 20 40’ 6 
a be y ‘ 5 So aa 
115 { 4 N monophosphate 0°5 c.c 7-00 100 92 88°5 85-5 
ls & a 05 ,, 
116 {| #¥ponophowhatedl» | sor | 100 | 8 835 | 835 
” ” ” 
~ { Nacetic acid 05 —_ eon ‘ 99 
1] ( 1 N Na acetate 05 2 4 dé 100 85°5 83 A 
118 (, Nacetic acid 2 9.97 100 a7 85°5 84 
“ 4! NNa acetate 0-1 ,, daa ” tas : 


VIIl. Errecr oF TEMPERATURE. 


In this part attempts were made to establish the effect of varying 
‘temperature on the action of gastric lipase. For this purpose, a definite 
quantity of the gastric juice, collected at the initial stadium of the secre- 
tion called forth by food, and neutralized with calcium carbonate 
immeniately after dropping down, was made to act at the desired tem- 
perature on a solution of tributyrin containing a definite H’-concentra- 
tion. By measuring the surface tension of the digestion mixtures ata 
given time, the extent of the reaction at different temperatures was 
determined and compared. Three experiments, at different tempera- 
tures and forming a set, were started every five minutes, so that the 
time might be saved and the determination of each might be effected in 


succession. The temperature was maintained constant throughout the 


experiment by means of a thermostat, while the liquid was stirred 
continuously by the aid of a turbine. 
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To 200 c.c. of saturated tributyrin solution were added 2 c.c. 
normal acetic acid and 5 c.c. normal sodium acetate solution. <A por- 
tion of 60 c.c. of this mixture was poured into each of a set of three 
flasks of Jena glass, and put by ones in a thermostat of different tem- 
perature. After being warmed to the desired temperature, 1 c.c. of the 
warmed lipase solution was delivered into each of the flasks one after 
another with an interval of five minutes. Immediately after mixing, 
and afterwards in every fifteen minutes, an adequate amount of each 
digestion. mixture was pipetted for the use in the determination of the 
surface tension. In the blank test without addition of lipase, no 
change of the surface tension has occurred, as may be seen from Table 


XLII. 


TaBLeE XLII. 




















No. of Temperature | Diminution of drops after 
experiment - ———_—___—__—— ———_——_—— 
| 30 | 45/ 60/ 7 
an ond -= 
f 0 05 O5 | 05 05 | 1 
19 | 10 05 Pe 2 25 
20 15 25 | 35 45 55 
2 | 15. | 3 | 4°5 6 | 7 
120 30 | 3 5 | 75 85 a) 
40 35 9 | 10 115 125 
{| 40 | 6 85 | 10 105 11 
121 \| 50 75 95 11 115 12 
60 4°5 6 6 65 7 
} | 
{| 45 55 8 10 1] 5 
122 1 50 65 9 10°5 115 12 
55 6 8 85 95 10 
| | | 
/ 7% | 55 85 95 10°5 | 11 
123 | 50 55 8 10 nt is 
| 525 5 75 4 95 105 
| 
{| 60 65 75 8 85 | 85 
124 | 65 2 2 2 2 2 
0 0 0 0 


70 | 0 


Similar experiments were repeated with mucous juice coming from 
the small stomach at hunger, as well as with gastric juice freed from 
proteins as above described. 
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Tasie XLIIT. 
No. of Diminution of drops after 
experiment Temperature 
20’ 40/ 60 80’ 100/ 
Mucous juice 
40 75 9 9 | 10 105 
on 45 8 9 95 | 105 ll 
aw | 
50 8 9 10 10°5 ll 
55 7 8 85 9 
Protein-free solution 
35 55 | 9 10°5 
126 l 40 “si 2.1 @ 
45 9 2 | 13 
f 45 85 12 13°5 ‘ 
127 l 50 10 13 15 
55 10°5 12°5 13°5 


The action of gastric lipase proceeded linearly within an hour at 
the temperature under 30°. Though, at a temperature so high as 65°, 
the lipolytic activity was considerably accelerated, yet the destruction of 
enzyme became as usual, very marked, so that the hydrolysis ceased to 
proceed in a short time. At the same time, the precipitating out of 
proteins was distinctly to be observed. The subsequent experiment 
indicates it more clearly. 

Four flasks containing 1 c.c. of neutralized gastric juice were kept 
for different times at 65°. After a given time had elapsed, each flasks 
was quickly cooled, and 50 c.c. of the same tributyrin solution were 
introduced ard incubated for 60 minutes. 


TaBLe XLIV. 
Experiment 128. 








Time of heating in | Diminution of drops after 
minutes | 60 minutes’ incubation Remarks 
} 
l 10 Protein coagulated 
5 0 : i 
10 0 | = os 


15 0 ki 
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Both the coagulation and the destruction took place in five minutes. 
It does not agree with the observation of Bénech and Guyot” who 
studied the effect of heat on the action of the gastric content after 
Ewald’s test meal, with monobutyrin as the substrate. They found 
thé destruction less extensive than in the present case, but more exten- 
sive at a lower temperature. This divergency is perhaps owing, not 
only to the difference of materials examined, but also to the behavior 
of proteins present in the mediums. From the following experi- 
ments it is clear that the coagulating proteins precipitate with much 
of lipase. 

Neutralized gastric juice was kept at 60° in a graduated shield of 
centrifuge ; and, after 20 minutes, it was quickly cooled in the ice and 
freed from coagulum by centrifugation. The clear supernatant fluid 
was put in a new shield, and warmed further for 20 minutes at 60°, 
then quickly cooled and centrifuged. The resultant clear fluid was 
treated again as before, repeating this process until no protein was 
found precipitating out any longer. As often as the coagulum was 
separated off, 1 c.c. was measured from the supernatant fluid, and poured 
into a flask containing 50 c.c. of tributyrin solution with the regulator 
mixture, and kept for 60 minutes at 50°. Lipolytic activity of each 
of the coagulums was simultaneously determined. Exp. 129 was per- 


formed without separating off the coagulum. 


TABLE XLV. 
Experiment 129. Column 2 contains proportion of the precipitate to the supernatant 


fluid. 





Time of repetition of Ratio Diminution of drops after 
heating Precip. : Liquid 60 minutes’ incubation 
0 0 12 

- Liquid 9 

Ol: 4 +s 
. ris 46 Precipitate 8 
P Liquid 7 

2 y02: 3% ae? 
os “ Precipitate 1 

3 ~ 0:01:25 Liquid 05 

4 Trace precip. Liquid 0 


| 
Proteins, on the other hand, exercise a protective influence upon 
the destruction of gastric lipase by heat. 
EE ‘ 
1) E. Bénech and L. Guyot, C. r. Soc. de Biol., 55 (1903), 721 and 994. 
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IX. PHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF GASTRIC LIPASE. 


On looking through the foregoing observations, it becomes evident 
that the lipase is an essential constituent of gastric juice. Since it is so 
sensitive, however, to the presence of acids that, when in contact with 
normal gastric juice, it will be completely destroyed within a few 
minutes, it seems to have nothing to do with the digestion of food. But 
is it not very curious that such a competent enzyme should be present 
in the organism simply in oder to be destroyed? It is quite possible, I 
would rather think, that it may play some part or other in the way of 
digestion. 

In the first place, we have to mention that the commonly received 
estimation that the hydrochloric acid content of gastric juice amounts to 
0-4-0°5 per cent (man and dog)—P,, being less than 1—, holds true only 
in the case of the pure gastric juice. Much less, however, may be the 
acidity of the gastric content after a meal, at least in the first stadium 
of digestion ; for, besides the fact that various components of food can 
combine with hydrochloric acid, there is probably some factor involved 
in the function of the stomach to regulate the increase of acidity—it 
may be either regurgitation of duodenal contents”, or mucus”, or dilut- 
ing secretion”, or swallowed saliva®, or juice of submaximal acidity”, or 
pyloric juice”, etc., ete. 

In fact, many workers, especially clinical observers, who examined 
the human gastric content after the test meal have obtained the results 
of 0°1-0-2 per cent hydrochloric acid. 

McClendon” has determined the rate of the increasing concen- 


1) W. Bo}dyreff. Quart. Jl. of Exp. Physiol., 8 (1915),1; A.J. Carlson, Am. 
Jl. of Physiol., 38 (1915), 248; E. P. Catheart, Jl. of Physiol., 42 (1911), 433; C. J 
Hicks, Jr. and J. W. Visher, Am. Jl. of Physiol., 39 (1916), 1; W. H. Spencer, G. 
P. Meyer, M. E. Rehfuss and P. B. Hawk, Am. JI. of Physiol., 39 (1916), 459. 

2) J.P. Pavlov, The work of the digestive glands. 2nd Edition, London 1910, 


3) J.v. Mering, Verh. d. Kongres. f. inn. Med., 12 (1893), 471; A. Ortner, Phy- 
siol. Abst., 2 (1917), 499. 

4) J. F. McClendon, Am. Jl. of Physiol., 38 (1915), 193. 

5) P.v. Griitzner, Arch. f. ges. Physiol., 106 (1905), 513; A. J. Carlson, Am. Jl. 
of Physiol., 38 (1915), 248. 

6) S. W. Boldyreff, Quart. Jl. of Exp. Physiol., 8 (1915), 1. 

7) J. F.MecClendon, Am. JI. of Physiol., 38 (1915), 191. 
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tration of hydrogen ions in the human stomach after meal, by means of 
a small hydrogen electrode attached te the stomach tube. It was found 
that the acidity in the adult stomach makes a gradual rise, and, in from 
half an hour to one after the finishing of the common meal, it reached 
to’ Py, of 4-5, i.e. near to the most favorable concentration for the action 
of the lipase. More slow was the rise of acidity in the infant’s stomach. 
P, was 6 at the end of the first hour. 

If this is the case, there is time enough in the natural digestion for 
the lipase to efficiently digest fats, before its being destroyed. 

Having observed a powerful lipolytic activity of the infants’ gastric 
juice, Heinsheimer” advanced the view that it is as much a pheno- 
menon of adaptation as is the lactase which is present in abundance in 
intestinal juice of the suckling. 

But, his opinion does not agree with the results reached by the 
experiments in which I have studied the relation between the content’ 
of lipase in gastric juice and the amount of fats in food. A dog was 
fed for more than one year on boiled rice, now and then mixed with 
fishes poor in fat. At other time, the;same dog was given greasy food 
for four months together. Gastric juice has shown in the lipase content 
no variation arising from the different kinds of feeding. The finding 
of Heinsheimer is apparently based upon the low acidity. Low 
acidity of the infants’ gastric content was noticed also by Allaria,” 
Davidsohn® and others. 

The constituent of food that exerts the greatest lowering influence 
upon the acidity, and in consequence the greatest protecting power upon 
the lipase, is protein, as we have seen in Chapter V. McClendon 
pointed out that the heavier the meal and the more protein it contains, 
the more slowly rises the acidity. 

The follwing fact suggests that, indeed, the lipase may be protected 
by proteins also in the digesting stomach. ‘The small stomach at the 
height of secretion was washed out as in Exp. 12. The washing with 
«mixture of Ringer’s solution and egg-white was far more effective 
than that with the former alone, as the following Table will show. 





8) F. Heinsheimer, D. med. Woch., 32 (1906), 1194. 
1) G. B. Allaria, Jahrb. f. Kinderheilk., 67 (1908), 123. 
2) H. Davidsohn, Z. f. Kinderheilk., 4 (1913), 11. 
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TasLE XLVI. 
Experiment 130. 
' 
Time of collection |, Volume of gastric Percentage of HC] |Amount of 0-1 V NaOH 
after feeding juice, secreted in the in each used for neutralizing 
in minutes collecting time collection fatty acids liberated 
(c.c.) - (e.c.) 
10-15 09 0°32 09 
20 11 0°45 05 
25 re 0°47 02 
Washing with 250 c.c. of Rin ger’s solution. 
30-37°5 1 0:36 05 
40 11 0°42 02 
45 2 0°44 0°05 
50 3 0°48 0 
Washing with 250 c.c. of 1% egg-white solution. 
55-62°5 1 0°27 07 
70 15 0°40 04 
75 15 0°44 0 
80 3 0°44 0 
85 1°7 0°46 0 
Washing with 250 c.c. of 1% solution of egg-white in Ringer’s solution. 
90-95 19 01 08 
100 11 025 05 
105 12 0°42 0°05 
110 1°4 0°46 0 





In order to know, further, the effect of protein present in the 
stomach, in condition closely resembling that of natural digestion, the 
following experiments were carried out. 

A diluted solution of white of egg was introduced into the small 


stomach in full activity of secretion, 1-1} hour after feeding, and allowed 
to stay there for a while. Then the content of the small stomach was 
taken out and examined. Its acidity was noticeably lowered, and the 
strong lipolytic action was obviously present. 


Experiment 131. 

One hour after feeding, 20 c.c. of 1 per cent egg-white solution were introduced into 
the small stomach of dog C and allowed to stay there. The content of the small stomach, 
taken out after ten minutes, had an acidity of 02 per cent. 2 c.c. of it were neutralized 
and incubated with 5 c.c. emulsion of fat globules for 80 minutes at 38°. Fatty acids 
liberated have required for neutralization 1°1 c.c. of 0:1 N NaOH. 


Experiment 132. 
Similar experiment as the above. Acidity of gastric juice has fallen to 0°12 per cent 
after the introduction of egg-white. 2c.c. of it have liberated fatty acids, corresponding 
to 16 cc. 0:1 N NaOH, from 5 c.c. emulsion. 





t 
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In the subsequent experiments, emulsion of fat globules was intro- 
duced into the cavity of the small stomach at the height of secretion, 
with or without addition of egg-white. After a given time, it was 
taken out. An adequate quantity (20 c.c.) was shaken out with ether. 
Alcohol was added to the ethereal extract, and the fatty acids were 
titrated before (F) and after saponification (T). The ratio F: T repre- 
sents the extent of the action of lipase. Further, the amount of gastric 
juice secreted during the experiment was calculcated from the chlorine 
content of the digestion mixture and given in the last column. 


Taste XLVII. 





: ; Gastric 
Egg- | Time of | Titration) Titration juice 
white stay | value F | value T secreted 
(c.c-) | (minut.) (c.c.) 








127 178 
é 13'1 : 154 
10 é ' 11-7 : 14°5 
10 : | 3 s 17°0 























From the results of the above experiments, it is clearly seen that, 
in the natural condition also, the proteinous component of food cheeks 
the destructive action on lipase of hydrochloric acid. 

An analogy may be found in the paper of Long and Hull” who 
have observed a similar protecting effect of proteins on the destruction 
of trypsin by hydrochloric acid in the stomach. 

In all probability, after all, the lipase in the gastric juice ac- 
tually digests fats under the circumstances resembling those for 
ptyalin. The mutual relation of the lipases in the gastric and the 
pancreatic juice is perhaps like that of the amylases in the saliva 
and the pancreatic juice. 

Moreover, a fatty meal may reduce the acidity of gastric juice and 
make lipase more efficient in its action. This may possibly be regarded 
as a sort of adaptation. 





1) J. H. Long and M. Hull, Jl. of Amer. Chem. Soc., 39 (1917), 162. 
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Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 





Wie wir durch eine Anzahl von Angaben, in erster Linie aber 
durch die Arbeiten von Kiikenthal, Turner und ihren Mitarbeitern, 
unterrichtet sind, zeigen die Wale vielseitige Eigentiimlichkeiten, 
welche das Wasserleben in ihrem ausseren und inneren Bau ‘hervorge- 
bracht ‘hat. Es wiire nun von Interesse, zu wissen, ob die Riesen des 
Meeres, wie hinsichtlich ihrer morphologischen Eigenschaften, so auch 
beziiglich ihrer physiologischen eine Sonderstellung einnéhmen. Aber 
leider ist bisher sowohl das physiologische, als auch das biochemische 
Studium der Wale im Gegensatz zu dem systematisch-morphologischen 
kaum betrieben worden. 

_ Dank dem liebenswiirdigen Entgegenkommen von den japani- 
dchén' Walfanggesellschaften waren wir seit drei Jahren imstande, 
_fruchtbare Untersuchungen tiber diese sonderbaren Tiere durchzuftihren. 
Da freilich unser Studium gewisse Kenntnisse iiber die Morphologie 
voraussetzt, und da es erschien, trotz der Fille der diesbeziiglichen 
Angaben, noch vieles fiir weitere Untersuchungen tibrig geblieben zu 
sein, so erstreckte es sich auch daraufhin. Um die mikroskopischen 
Praparate anzufertigen und sie zu priifen, haben wir Herrn Dr. Nasu 
und Herrn Dr. Ugai, im pathologischen Institut, anvertraut. Sie 
haben diese miihevolle Arbeit bereitwilligst iibernommen und schon 
ausgefiihrt ; dafiir fihlen wir uns ihnen zu lebhaften Dank verpflichtet. 
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Zuerst werden wir in der vorliegenden Mitteilung die Resultate 
einiger Versuche, die als Orientierungsuntersuchungen angesehen sind, 
und kurze Darlegung der. anatomisch-histologischen Verhiiltnisse, die 
fiir das Verstindnis des eigentlichen Gegenstandes unsrer Untersuchun- 
gen in Betracht kommen, im Zusammenhang darstellen. Versuche, die 
speziellen Probleme betreffen, werden im einzelnen in nichstfolgenden 
Abhandlungen eingehender besprochen werden. 

An dieser Stelle gestatten wir uns den -Herren, die uns giitige 
Beihilfe bei der Beschaffung vom experimentellen Material erteilten, 
unseren besten Dank auszusprechen. Besonderer Dank gebiihrt vor 
allen aber unseren Freunden, Herrn Go, dem Direktor der Walstation 
der Daito-Hogei-Kabushikikaisha (Daito-Walfang-Aktiengesellschaft), 
und Herrn Sogabe, dem Sekretiir, denen der grisste Teil des Ver- 
suchsmaterials zu verdanken ist. Wir waren wiederholt in Kamaishi 
und Aikawa, wo die Stationen liegen. Auch Waljagd haben wir an 
Bord des Walfahrers, Daitomaru, mitgemacht, um die Lebensweise der 
Tiere zu beobachten. Immer haben wir uns ihrer freundlichen Unter- 
stiitzung erfreut. Wir driicken ihnen nochmals unseren innigsten 
Dank fiir ihre unerschipfliche Bereitwilligkeit aus. K. Inouye. 


In Anpassung an das Wasserleben, sehen die Cetaceen beim ersten 
Anblick ganz wie Fische aus. Ein grosser Kopf, welcher manchmal ein 
Drittel der ganzen Koérperliinge ausmacht, geht ohne Andeutung eines 
Halses in den Rumpf iiber, der sich wieder allmihlig zum Schwanze 
verjiingt. Innerlich haben sie jedoch sieben Halswirbel, welche aber 
manchmal teilweise oder ganz zu einem Stiick verschmelzen kénnen. 
Am Ende des Schwanzes findet sich eine wagerechte, aus zwei seitlichen 
Hautfalten entstandene, mit gewaltigen Muskeln ausgeriistete Schwanz- 
fiésse, welche ihnen als das wichtigste Bewegungsorgan dient: *Die 
vorderen Gliedmassen sind unter einer tiefgreifenden Umformung in 
Flossen umgewandelt, wiihrend die hinteren vollig verschwunden sind. 
Im allgemeinen erhebt sich vom Riicken auch eine Hautfalte als Flosse. 

Die Haut ist glatt und gliinzend. Namentlich bei den Barten- 
walen kann eine beschriinkte Anzahl von Haaren in der Umgebung des 
Mundes gefunden werden. 

Das iiussere Ohr ist in hohem Masse zuriickgebildet. Wohl ent- 
wickelt ist dagegen das eigentliche Gehérorgan, es erfuhr allerdings 
bedeutende Umiinderungen in eigentiimlicher Weise fiir das Héren. im 
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Wasser. Eine genaue Beschreibung dariiber findet man in der Arbeit 
von Boenninghaus.” 

Das verhiltnismiissig kleine Auge ist von vorn durch steifen Lider 
und von hinten durch eine dicke, knochenharte Sklera geschiitzt. Im 
iibrigen ist der Augapfel zum Schiitze gegen den hohen Wasserdruck 
und gegen seine plitzlichen Schwankungen mit einer dicken Lage von 
Wundernetzen umgeben. 

Um zu entscheiden, ob die wunderbare Hirte der Sklera, welche 
sich nur mittels einer Sige durchschneiden lisst, méglicherweise durch 
Verkalkung bedingt sei, haben wir Sklera von einem Seiwal analysiert 
und wider Erwarten zum folgenden Resultat gelangt. 


100 g lufttrocknen Sklera enthalten 


III 10555 dansa sda sbccamusuoetwaie basen 1,02 
I ithiccsncnciactasbaidootkeikcestenedos 0,82 
ene Eee 0,20 
SET sida dpiathnusndubinacnpeitenmcetbsntibaceniciin 0,05 
Si aschaniasteasiaacaciesbieneciaiaianabiiinltenaed lien 0,02 
P.O; Tee REC CSC OCC OeC OCC ee eee eee eee eee eee eee 0,37 
MINI ss cishebphbrisininadonineascmanitiecceceooenbasiien 0,45 
RNIN 5 cucu cub sabiavcccncmcsacsstomatdaates 0,001 
AE ER aha ee te Mod Tt SE 12,74 


Wiahrend Triinendriisen fehlen, ist eine Art Hardersche Driise gut 
entwickelt. Der elliptische Innenraum des Augapfels enthiilt eine nach 
hinten stark konvexe, nahezu kuglige Linse. Betreffs der Anatomic des 
Auges liegt die umfassende Arbeit von Piitter® vor. 


Zusammensetzung von Humor aqueus. 


Von drei frischen Exemplaren des Finnwalaugapfels haben wir 
durch Punktion etwa 50 com Kammerwasser erhalten. Es stellte eine 
‘wasserklare Fliissigkeit von P,y=7,8 dar. Das spezifische Gewicht 
betrug 1,008, 

Bei der Analyse fanden wir in 1000 Teilen 


934,6 MD scdanieconcs Wasser 

15,4 i | sige dete Trockensubstanz 
6,2 ‘ iovtctens Organische Stoffe 
2,4 ~ ; cena Eiweisskérper 
9,2 ‘“ Feeree Asche 


1) G. Boenninghaus, Zool. Jahrbiicher, Abt. Anat. u. Ont., 19 (1904), 189 
2) A. Piitter, Zool. Jahrbiicher, Abt. Anat. u. Ont., 17 (1903), 187. 
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Kleine Mengen von Fibrinogen und Milchsiure wurden nachgewie- 
sen. Reduktionsprobe fiel negativ aus. 





Die Cetaceen sind fast alle Meeresbewohner. Bestimmte Wale 
wiederholen alljihrlich die nach den Jahreszeiten regulierte Wande- 
rung innerhalb ihres Verbreitungsbezirks. Bei ihren Wanderungen 
schlagen sie bestimmte Wege ein; sie erscheinen somit zu bestimmten 
Zeiten in bestimmten Gegenden und wieder verschwinden. Unter den 
Walen, welche bei uns regelmissig gejagt werden, ziehen Finn-, Blau- 
und Buckelwale mit dem Eintritt des Winters an der Siidwestkiiste 
von Kyushu, Siidjapan, entlang mit grosser Schnelligkeit nach Siiden 
vorbei, wihrend kalifornische Grauwale an der Ostkiiste des asiatischen 
Festlandes ihren Weg finden. Gegen Ende des Frihlings findet ihr 
Riickzug nach Norden statt ; Hin- und Riickweg sind dieselben. 

Diese Wanderungen stehen vielleicht gewissermassen in Zusam- 
menhang mit dem Auftreten der Nahrungstiere in den verschiedenen 
Meeren sowie mit dem Umstande, dass sie anscheinend in den gemiis- 
sigten Gewiissern wohl fiihlen.” Aber das, was dafiir besonders von 
Bedeutung ist, ist das Fortpflanzungsgeschift. Die Weibchen, die sich 
auf dem Hinwege befinden, sind allermeist hochtragend; man erlebt 
sogar zuweilen, dass lebhaft verfolgte Weibchen vor Furcht vollent- 
wickelte Jungen zur Welt bringen. Auf der andern Seite wird die 
Mehrzahl der nordwiirts wandernden Weibchen mit siiugenden Jungen 
getroffen. Dies alles weist darauf hin, dass diese Wale zur Fort- 
pllanzung in die siidlichen Gewiisser ziehen, wo sich offenbar ihre 
Wurfplitze finden. 

Nach einer ungefihr einjihrigen Trichtigkeit werfen sie ein Junges, 
selten zwei, welches bereits eine ansehnliche Griésse hat. Die Jungen 
werden durch ein Paar Zitzen ernihrt und mit riihrender Zirtlichkeit 
gepflegt. Die Entwéhnung scheint gewodhnlich nach einem Jahre 
stattzufinden. Aber iiber das Wachstum der Waljungen ist iiberhaupt 
noch nichts Sicheres bekannt geworden. Man nimmt allgemein an, dass 
die Waljungen langsam wachsen. Es fehlt iibrigens auch nicht an Stim- 
men, welche das rasche Wachstum behaupten. So, nach Andrews”, 





1) Vergl. A. B. van Deinse, Zoolog. Mededeelingen, 4 (1918), 22 u. 179. 
2) BR. C. Andréws, Mem. Amer. Mus, Nat. Hist., Monographs of the Pacific 
Cetacea I (1914), 234. 
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entwickelt sich der kalifornische Grauwal, wenigstens in seinem ersten 
Lebensjahr, ziemlich schnell. 


Gaswechsel. 


Sowohl in biologischer wie auch in physiologischer Beziehung be- 
sonders interessant ist die Art und Weise der Atmung der Wale. Um 
zu atmen, kommen sie mehr oder weniger oft, und zwar, in ruhigem 
Zustande, mit je nach der Art des Tiers bestimmten Intervallen, an die 
Wasserfliiche. Sie tauchen hierbei schrig von der Tiefe auf; so er- 
scheint gewohnlich zuerst der Kopf, dann der Riicken und zuletzt der 
Schwanzteil iiber Wasser, indem sie immeiweiter dahinziehen. Da sie 
aber ihren Korper nicht unnétigerweise zu weit blossstellen wollen, so 
ist der Vorderteil des Kérpers bereits wieder unter Wasser, als der 
Hinterteil sichtbar wird, welcher auch ebensobald versinkt. Wiihrend 
sie in dieser Weise sozusagen eine kreisbogenformige Bewegung machen, 
vollzieht sich ein einfacher Atemzug. Erreichen die Nasenlécher kaum 
die Oberfliche, sogleich atmen sie mit wunderbarer Gewalf aus ; unge- 
heure Menge Luft stiirzt rasend von den Riesenlungen heraus, wobei 
bekanntlich, bei den grisseren Arten, eine als Blasen bezeichnete Er- 
scheinung zum Vorschein kommt. Sodann atmen sie auffallend kum 
ein und tauchen unter. Sie verschwinden jedoch nicht unmittelbar 
nach einmaligem Aus- und Einatmen in der Tiefe, sondern verweilen 
sie, leicht dahin gleitend, eine Zeit lang so dicht unter der Oberfliche, 
dass man ihren Riicken deutlich durchs Wasser sehen kann. Wiihrend 
dieses oberflichlichen Aufenthalts wiederholen sie mehrere Male nach; 
einander den Luftwechsel, der jedesmal von einem flachen Zwischen- 
tauchen begleitet wird, bis sich endlich nach einer tiefen Inspiration fiir 
langere Zeit tief in den Abgrund versenken. 

Innerhalb dieses gemeinsamen Rahmens machen sich freilich bei 
verschiedenen Gattungen und Arten gewisse. Differenzen bemerkbar; 
ihre Bewegungen, Zahl und Gestalt des Atemstrahlens sind nicht 
iiberall gleich. 

Die Hiufigkeit der Atemziige, welche zwischen zwei Tieftauchen 
eingeschaltet werden, wechselt ebenfalls mit den Arten des Tiers. Die 
jenigen Wale, welche sich lingere Zeit unter Wasser aufhalten, ver- 
weilen gewohnlich, wenn nicht immer, linger an der Oberfliche und 
atmen éfter als die anderen. Der Pottwal verweilt bedeutend liingere 
Zeit unter Wasser, um so mehr, als er die tiefsten Stellen des Meeres 
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bevorzugt; er pflegt dementsprechend lang oben zu bleiben und in- 
zwischen 60-70 Male zu blasen. 

Auf den gewaltigen Atmungsprozess zielt das iiberaus stark und 
elastisch gebaute Atmungsorgan der Wale. Schon im Bau der Luft- 
wege zeigt sich die zweckmiissige Umbildung. Da das Riechen fiir das 
Wasserleben von untergeordneter Bedeutung sein soll, dient den Walen 
die Nase lediglich zur Zuleitung von Luft. Sie ist demgemiiss umge- 
formt und hat fast oder gar keinen Riechnerv. Von der am Scheitel- 
punkt des Kopfes liegenden Nasenéffnung, welche durch eine verschliess- 
bare klappenartige Vorrichtung gegen Kindringen des Wassers beim 
Tauchen versichert ist, zicht sich der Nasengang als ein nahezu gerade 
verlaufender Kanal, schriig oder senkrecht, bis zum weiten Kehlkopf. 
Dieser letztere sitzt ungemein hoch und so ragt in den Nasenrachen- 
raum hinein. Gegeniiber der bis dahin allgemein anerkannten Ansicht, 
dass die Cetaceen kein eigentliches Laut erzeugen kénnen, weil ihnen 
ein Lautorgan fehlt, hat Leblanc” in einem Delphinkehlkopf Stimm- 
binder gefunden. 

Die Trachea ist sehr weit, kurz und dickwandig. Die Bronchen 
samt ihren Asten sind ebenfalls weit und durch mehr kreisfirmigen 
Knorpelringen und derben elastischen Fasernetze vorziiglich gestiitzt. 

Die Lunge ist flach und langgestreckt; sie ist nicht gelappt. Da 
auch die Abgrenzung in Liippchen nicht vorkommt, lisst sich ihre 


Fig. 1. 
Schnittflache ciner Finn- 
wallunge. Bronchialknor- 

pel sind deutlich. 





1) F. Leblanc, Soc. Biol., 77 (1914), 385, 
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Schnittfliche am besten, wie es von Schulze” geschah, mit einer lock- 
eren Brotkrume vergleichen. 

Beziiglich des Baus des respiratorischen Abschnitts fallen beson- 
ders in die Augen die Wandstiirke und Elastizitit aller Luftriiume, 
Bronchien, Alveolengiinge, Sickchen sowie Alveolen sind alle iiusserst 
dickwandig und iiberdies mit reich entwickelten Netzwerken derber 
elastischen Fasern durchsetzt. Stiitzknorpel und Muskelfasern treten 
selbst in den feineren Endpartien auf. 

Was nun das Zwerchfell betrifft, so fillt vor allem die miichtige 
Entwicklung seiner Muskulatur aus. Ferner die Lageveriinderung, die 
das Zwerchfell bei den Walen erfuhr, indem es eine ausserordentlich 
schiefe Stellung annimmt; als Folge dessen verlingert sich die Brust- 
hohle mit den Lungen dorsal weit nach hinten. 

Aus dem erwiihnten Bauverhiiltnisse des Atmungsorgans darf man 
sich gut vorstellen, mit welch einer Gewalt die Wale aus- und einatmen 
kiénnen. Den ausgiebigen Luftwechsel nur mit wenigen Atemziigen 
bewerkstelligen zu helfen, stehen die Rippen, namentlich bei den Bart- 
enwalen, merkwiirdiger Weise in loser Verbindung mit dem Brustbein 
und mit den Wirbeln. 

Im Zusammenhang mit der stiirmischen Atmung sowie mit dem 
hohen Druck beim Tauchen wird es wiederholt besprochen, dass sich 
die ganze Lunge erwachsener Wale von einem beliebigen Bronchenast 
aus aufblasen lasse, da, trotz der bedeutenden Wanddicke der Alveolen, 
zwischen den verschiedenen Lungenregionen eine Kommunikation vor- 
komme. Kénigstein® beobachtete ausserdem von Taschenbildung 
begleiteten Substanzverluste an der Oberfliiche einer Delphinlunge. 
Gestiitzt auf den Fand von zahlreichen Nematoden in den Lungen, ver- 
trat aber Miiller® die Ansicht, dass die Parasiten fiir die Entstehung 
von Verbindung verantwortlich gemacht werden kinnten. Demgegen- 
iiber hielt Schulze es fiir méglich, zwischen den verschiedenen Bron- 
chenzweigen angehérenden Alveolen kleine Offnungen vorzukommen, 
weil bei den Walen die einzelnen Liippchen umschliessenden derben 
Bindegewebssepten fehlen. 

Nach Angabe eines zuverliissigen Walfiingers tauchen die Wale im 
allegemeinen hiiufiger herauf, wenn sie viel zu fressen haben, oder wenn 


1) F. Schulze, Sitzungsb. K. Akad. Wis. Berlin, 1908, 586. 
2) H. Kénigstein, Anat. Anzeiger, 22 (1903), 497. 
3) O. Miiller, Jenaische Zeitschr. f. Naturwis., 32 (1896), 95. 
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sie stark anzustrengen brauchen. Dies ist offenbar die Folge des 
grisseren Sauerstoffbedarfs. Es ist jedenfalls eine sehr bemerkens- 
werte Tatsache, dass sie imstande sind, sich iiberaus lange Zeit, manch- 
mal eine Stunde und mehr, unter Wasser aufzuhalten, ohne zu ersticken. 
Es ist dabei besonders zu erwiihnen der Umstand, dass das Kon- 
stanthalten der Kérpertemperatur” von 36,6-36,9° und die energische 
Kontraktion von riesigen Muskeln ein grosses Quantum Energie in 
Anspruch nehmen miissen. Die Erklirung dieses merkwiirdigen Phii- 
nomens, Wenigstens zitm Teil, in der eigenartigen Beschaffenheit des 
Zirkulationssystems zu suchen. 


Fig. 2. 
Muskelmasse 
eines mittel- 
grossen Sei- 

wals. 


Zuerst, im héchsten Grade seiner Entwicklung treffen wir bei den 
Waien das sogenannte Wundernetz, Retia mirabilia, an. Eine mittel- 
dicke Arterie list sich plitzlich in eine Anzahl kleiner Aste auf, welche 
zumeist ein arterielles Netzwerk zusammenflechten und dann wieder zu 
einem Stamme sich vereinigen, ohne in die Kapillaren iiberzugehen. 
Schon in den Wiainden seriser Héhlen lassen sich in grosser Anzahl 
solche Figuren erkennen. Am auffallendsten ist es jedoch im Bereich 
der Interkostalarterien, deren Zweige ein ausgedehntes, die Wirbelsiiule 
umsponnendes Geflecht aufbauen. Vermige dieser Vorrichtung wird 
die Kapazitit der Blutgefiisse erheblich vergrissert, was freilich auf den 

1) F. Jolyet, Sc. Biol., 45 (1893), 655; J. A. Grieg, Berg. Natur., 31 (1907), 
241; A. Portier, Soc. Biol., 64 (1908), 406. 
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Blutreichtum hindeutet. Die Blutgefiisse der Wale dienen mithin 
nicht allein als Blutbahn, sondern stellen auch Blutbehiilter, folglich 
auch Sauerstoffreservoir dar. Uber die Grésse des Herzens und dessen 
Reizleitungssystem gibt die Arbeit von Ogata” Auskunft. 

Das Walblut ist ferner sehr reich an Blutkérperchen, wie aus der 
folgenden Tabelle ersichtlich ist. 





Durchmesser| Zahl der | ,... 7 
d. Erythro- Erythro- | Hiimoglobin- 











zyten zyten gehalt 
Tursiops tursio F. 6,895,000 | 20,03 gin 100 | Jolyet? 
g Blut 
Phocaena phocaena L. 9-10 | 8,500,000 | 140 
n.Sahli| Morimoto, Taka- 
Balaenoptera borealis 8-8,5 5,824,000(?) 135) tau. Sudzuki. 
Less. 


Hinsichtlich der weissen Blutkérperchen kiénnen wir, obzwar mit 
einiger Reserve, vorliiufig so viel sagen, dass das Walblut reichlich Lym- 
phozyten enthilt ; folgende Figuren aus Tiimmlerblut geben Beispiele. 


Anzahl] der gesamten Leukozyten betrug 12,000—16,000. 





























M ome . Sonstige 
Mononukileare q 
Eosinophile|Neutrophile| Basophile | | un Lympho- | Zellen. 
2 .. rd Ubergangs- zyten (allermeist 
| formen oval 
I 16,8 20,9 0,7 | 8,3 41,9 11,1 
I 65 | 2 | — | 174 | 413 19,5 
III 22 | 109 | 04 | 53 | 33,3 17,9 
Verdauung. 


Nahrung. 


Wie schon ans der Enge der Speiserbhre und dem eigentiimlichen 
Bau der Bartenplatten zn folgern ist, nithren sich die Bartenwale durch- 


1) T. Ogata, Nippon-Byori-Gakkwai-Zasshi (Ber. d. jap. pathol. Ges.), 7 (1918), 
363. (jap.) 
2) F. Jolyet, Soe Biol., 54 (1902), 293 
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weg von sehr kleinen, schwarmweise auftretenden pelagischen Tierchen 
wie Euphausien, Mysiden ; einige Arten, z. B. der Finn- und Seiwal, 
jagen aber auch Fische wie Sardinen, Heringe und Schellfische nach. 
Hingegen bilden die Nahrung der Zahnwale allerlei kleinere und 
grissere Fische, Kopffiisser sowie Krusten- und Weichtiere. Der 
Schwertwal bewiiltigt sogar Seehunde und auch andere Wale. 

Gewisse Wale scheinen nur eine bestimmte Nahrung zu sich zu 
nehmen. So beispielsweise findet man den Magen der Pottwale immer 
wieder einheitlich von Tintenfischen erfiillt. Gefriissig sind indes die 
Delphinartigen, welche selbst die Jungen ihrer eigenen Art iiberfallen 
sollen. 

Bei denjenigen, welche regelmiissige Wanderungen unternehmen, 
macht sich, wie die Walfiinger berichten, eine interessante Beziehung 
zwischen ihrer Reise und Nahrungsaufnahme bemerkbar. Niimlich, 
auf der Wanderung, gegen dem Ende derselben wenigstens, nehmen sie 
hichstwahrscheinlich nichts zu sich ; ihr Magen ist leer. Da sie sich 
nun gerade in der Wurfzeit befinden, so sind einige Autoren der An- 
sicht, dass diese Enthaltung der Nahrung mit ihrem Fortpflanzungs- 
geschiift zu tun habe. 

Auch der Verdauungsapparat bietet zahlreiche Anpassungen an 
das Wasserleben. Da die Kaubewegung fiir die Wale kaum mit Erfolg 
durchzufiihren ist, so unterwarf.sie sich hochgradiger Riickbildung, 
damit auch die Kaumuskulatur und die Zithne. Bekanntlich haben die 
Bartenwale kein Gebiss ; ein Gebiss wird zwar angelegt, aber entwickelt 
sich nicht weiter und entweder wird friiher oder spiiter wieder resorbiert 
oder bleibt withrend des ganzen Lebens verborgen. Zur Aufnahme der 
Nahrung besitzen sie ein ungeheuer grosses Maul und die Barten. Ob- 
gleich bei den Zahnwalen ein wirklich funktionierendes Gebiss ange- 
troffen wird, so handelt es sich doch nicht um richtige Siiugerziihne, 
sondern die Zithne sind siimtlich als kegelformige Fangziihne entwickelt, 
die oft in grosser Anzahl die Kiefer besetzen. So geeignet dieses homo- 
donte Gebiss zum Ergreifen und Festhalten der Beutetiere ist, so 
ungeeignet ist es zum Kauen. 

Die Zunge ist verhaltnismiissig kurz und in der Bewegung ziemlich 
beschriinkt. Geschmacksknospen sind zuriickgebildet ; dementspre- 


1 


chend verhilt sich nach Vermeulen” auch das Gehirn. 


1) H.A. Vermeulen, Proc. Acad. vy. Wetens. Amsterdam, 18 (1912), 965. 
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Magen and Darm. 


Der Magen der Wale bietet sehr eigenartige, auch vom physiolo- 
gischen Gesichtspunkt aus hochinteressante Bauverhiiltnisse dar und ist 
seit Hunter” Gegenstand zahlreicher morphologischen Untersuchungen 
gewesen. Er setzt sich aus drei hintereinander liegenden Abteilungen 
zusammen, welche sich sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch 
deutlich von einander unterscheiden. Die dritte Abteilung kann durch 


€ 





| 





Fig. 3. 
Magen eines 70 cm langen Pottwalfoetus. } nat. Grosse. 
a. Oesophagus. b. Erster Magen. c. Zweiter Magen. 
d. Dritter Magen. e. Duodenalampulle. f. Darm. 


mehr oder weniger tiefe Einschniirung abermals in gewéhnlich zwei 
Unterabteilungen geschieden werden; so dass Autoren wie Jung- 
klaus”, dem wir eine umfassende Beschreibung des Walmagens ver- 
danken, vier Abschnitte unterscheiden. Die Schiirfe der Abschniirun- 
gen und die damit im Zusammenhang stehende Weite und Lage der 
Kommunikation sind iiberigens verschieden je nach der Art des Tiers. 
Die Abgrenzung einzelner Abteilungen des Bartenwalmagens ist im 
allegemeinen weniger deutlich als beim Zahnwalmagen. 


1) J. Hunter, Phil. Trans., Abridg. Edit., 16 (1787), 371. 
2) F. Jungklaus, Jenaische Zeitschr. f. Naturwis., 32 (1898), 1. 
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Fig. 4. 
Innenfliche ersten und zweiten Magens eines Delphins. 
a. Oesophagus. b. Verbindungskanal zwischen beiden 
Abteilungen. c. Verbindungséffnung zwischen zweiter 
und dritter Abteilung. d. Milz. 


Die erste Abteilung, oder der erste Magen, stellt eigentlich nichts an- 
ders als eine sackformige Fortsetzung der Speiserdhre dar, hat eine stark 
entwickelte Muskelschicht und eine dicke, glinzend weisse Mukosa, 
welche mit verhorntem Epithel ausgekleidet ist und keine Driise enthilt. 

Die Schleimhaut des Oesophagus legt sich in Langsfalten, die nach 
dem Magen hin an Zahl und Starke zunehmen und so allmahlich in die 
scharf ins Lumen vorspringenden Leisten des ersten Magens iibergehen. 
Diese letzteren, in nicht ausgedehntem Zustande des Magens, nehmen 
einen gewundenen Verlauf, kommunizieren mehrfach mit den erst dort 
entwickelten Querfalten und bedecken die gane Innenfliche des ersten 
Magens. Die Leisten sind an ihren Seitenwainden und freien Riindern, 
ebenso wie der Boden, mit kleinen Hickern besetzt, welche durch kurze, 
enge Furchen voneinander geschieden werden. Der Ausgang des ersten 
Magens in den zweiten gestaltet sich in manchen Fillen wie ein Kanal, 
um denselben sich die Schleimhantleisten des ersten Magens als einen 
Kranz von hohen zahnartigen Vorspriingen darstellen. 
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Fig. 5. 
Schleimhaut des ersten 
Magens eines Seiwals. 
ca. 40 mal _ vergrdssert. 

a. Epithel. 


Fig. 6. 
Schleimhaut des zweiten 
Magens eines Tiimmlers. 

ca. 40 mal vergrossert. 





Am Ende dieses Kanals schliesst das verhornte Epithel des ersten 
Magens gegen dem des zweiten in scharfer Linie ab. Am frischen 
Exemplar ist diese Grenze ganz besonders markant, indem sich die 
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glinzend weisse, porzellanartige Schleimhaut des ersten Magens mit 
ihrem scharfen, etwas hervorragenden Rande gegen die zarte dunkelrote 
des zweiten absetzt. 

Dem feineren Bau nach entspricht der zweite Magen dem Fundus- 
teil des iiblichen Siugermagens. Es ist durch den grossen Reichtum an 
Belegzellen ausgezeichnet. Dieselben bilden, wie Hepburn und 
Waterston” betonten, manchmal eine uaunterbrochene Lage im Drii- 
senkirper, insbesondere gegen dem Grunde desselben. Die Verbin- 
dungsitfnung des zweiten und des dritten Magens ist eng: 


Fig. 7. 
Driisen des zweiten Ma- 
gens eines Tiimmlers. ca. 
180 mal vergrissert. Kon- 
gorotfarbung. 





Wie oben, erwihnt, kann der dritte Magen sich wiederum in zwei 
Abteilungen zerlegen, welche von manchen Autoren auch als selbst- 
indige Miigen angesehen werden. Die histologische Untersuchung 
dieser Abteilungen ergibt aber, dass deren Struktur sich voneinander 
nicht wesentlich unterscheidet. Dieser Umstand im Verein mit der 
mangelhaften Abgrenzung weist darauf, dass die betreffenden Ab- 
schnitte jeher die Unterabteilungen des dritten Magens darstellen. 
Kine ihnliche Zweiteilung kommt beim ersten Magen des Grind- und 
Narwals vor. 


1) D. Hepburn u. D. Waterston, Trans. Roy. Soc. Edinburgh, 40 (1902), 313. 
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Fig. 8 
Schleimhaut des dritten 
Magens eines Tiimmlers 

ca. 40 mal vergrissert 


Fig. 9. 
Driisen des dritten Ma- 
gens eines Seiwals. ca 
270 mal vergr. 





Auf Grund des feineren Baus ist der dritte Magen als Pylorusteil 
des Siiugetiermagens anfzufassen ; ihre Schleimhaut triigt ausschliesslich 
Driisen, die nur einerlei Hauptzellen ahnlichen Zellen enthalten, und 
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schliesst eine wechselnde Menge Lymphknoten ein. Fundus- und 
Pylorusteil des Walmagens sind also auf das strengste abgetrennt. Die 
allen Walarten zukommende, scharfe Zweiteilung des eigentlichen 
Magens in Fundusdriisen- und Pylorusdriisenregion mit weiterer 
Gliederung dieser letzteren ist iiberhaupt eine besondere Eigenart der 
Cetaceen. 

Will man den ganzen erweiterten Teil des Verdauungstraktus als 
Magen bezeichnen, so kann der dritte Magen nicht die letzte der Wal- 
magenabteilungen genannt werden. An demselben schliesst sich dage- 
gen noch eine ebensogrosse Kammer an und bildet scheinbar den 
Endabschnitt des Magens. Diese ist jedoch vom morphologischen 
Gesichtspunkt aus als das enorm erweiterte Anfangsstiick des Duode- 
nums aufzufassen. Denn sie ist durch den engen richtigen Pfortner 
vom dritten Magen abgetrennt, geht distal ohne sichtbare Grenze allmii- 
lich ins Darmrohr iiber, und Ductus hepato-pancreaticus miindet darein. 
Auch inbezug auf die Beschaffenheit der Schleimhaut verhiilt sie sich 
im Wesentlichen wie itiberhaupt bei den Siiugetieren. 

Hepburn und Waterston” teilten mit, dass beim Tiimmler die 





Fig. 10 
Schleimhaut der Duo- 
denalampulle eines Sei- 






wals. ca. 40 mal vergr. 





1) D. Hepburn und D. Waterston, lc. 
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Fig. 11. 
Schleimhaut des Darms 


eines Seiwals. ca. 40 mal 
vergr. 





Brunnersche Driise nicht vorkommt. Demgegeniiber haben wir 
dieselben in der Schleimhaut von Seiwalduodenum gefunden. 

Das Verhiiltnis der Linge des Darms zu der des Korpers weist tief- 
greifende Verschiedenheiten auf, ohne dass es etwa mit der Art der 
Nahrung in Verbindung zu bringen wiire. Es variiert zwischen 4:1 
und 32:1.” 

Wihrend ein Coecum, wenn auch kurz und klein, den Bartenwalen 
zukommt, fehlt es bei den Zahnwalen. 

Aus der Schleimhaut eines Seiwaldarms haben wir eine Nuklein- 
siiure, welche sich mit der iiblichen als identisch erwies, darstellen 
konnen. ' 

Die Gegenwart von Protease, Nuklease und Lipase in der Scheim- 
haut des Blauwaldarms wurde von uns konstatiert. 

Was nun die physiologische Bedeutung einzelner Abteilungen des 
Magens betrifft, so bis jetzt, wurden von den Zoologen nur iiber 
den ersten Magen ihre von auf morphologischem Gebiete gewonnenen 
Erfahrungen hergeleiteten Ansichten, die experimenteller Grundlagen 
entbehren, ausgesprochen. Bei demselben ist die sekretorische Titig- 
keit von vornherein ausgeschlossen, da keine Driisen vorhanden sind, 





1) M. Weber, Morph. Jahrb., 13 (1888), 637. 
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wibrend die Funktion als Nahrungsbehiilter in Betracht kommt, um so 
mehr, als seine Griésse und Ausdehnungsfihigkeit sehr bedeutende sind. 
Es wird ziemlich tibereinstimmend angegeben, dass er ein Organ, dessen 
Funktion sich nicht allein auf die vorliufige Speicherung von Nahrung 
beschriinkt, sondern auch mechanische Bearbeitung derselben erstreckt, 
darstellt. Mehrere Autoren nehmen sogar an, dass seine zerkleinernde 
Wirkung im weitgehendem Masse Platz greifen kinne, wodurch die 
verschluckte Nahrung in eine breiige Masse verwandelt werde. ‘Sie 
nennen ihn demgemiiss Kaumagen.” Sie legen dabei besonderes Ge 
wicht auf das Vorkommen von Sand und Steine, welche, nach ihnen, 
mit der mechanischen Leistung des Magens im engsten Zusammenhang 
stehen und auf gleicher Art und Weise wie sogenannte Magensteine der 
Vigel, die Stelle der Zihne vertreten sollen. 

Man wird zugeben miissen, dass bei den Walen ein Kaumagen, 
im gewissen Sinne, mehr oder weniger von Nutzen sein kann, insofern, 
als hier das Gebiss nicht zum Kauen befihigt ist. Aber die Annahme, 
dass darin so weitgehendes Zerquetschen und Zerreiben vor sich gehe, 
darf jedoch nicht ohne Weiteres als bewiesen betrachtet werden. | 

Wiirden die Wale, wie behauptet wird, als notwendige Werkzeuge 
Sand und Steine gewohnheitsmiissig verschlucken, so miisstén dieselben 
mit grosser Regelmissigkeit und zumal in bedeutenden Mengen ‘in 
ihrem Magen vorkommen. Immerhin haben wir bislang in keinem von 
ungefihr 30 Miigen verschiedener Wale mit Sicherheit eine namhafte 
Quantitit von Sand oder Steine gefunden. Es liegt daher nahe, dass 
beim Befunde friiherer Autoren, deren Beobachtug in den meéisten 
Fallen nur auf einige Individuen beschrinkte, handelte es sich lediglich 
um Steine, die in irgendeiner Weise in den Magen durch Zufall gelang- 
ten. Kleine Menge Sand oder Steine kann naturgemiiss durch die 
gefressenen Nahrungen in den Magen mithineinkommen. 

Vergleicht man weiter den Vogel- und Walmagen, so findet man 
bald recht bedeutenden Unterschied. Der Muskelmagen der Vogel 
zeichnet sich nicht nur durch die ausserordentliche Entwicklung der 
Muskulatur aus, sondern auch durch jene harten Reibeplatten, mit 
welchen oft sein sonst so enge Lumen fast vollstiindig gefiillt wird. 
In der Dicke der Wandung erinnert zwar der erste Magen der Wale an 
den letzteren, man wird aber, mit Riicksicht auf die betriachtliche Grisse 
seines Volumens und das Fehlen der Reibeplatten, durch deren Hiirte 


1) J. Briimmer, Deutsch. Zeitschr. f. Thiermed., 2 (1896), 299; F. E. Beddard, 
Abook of whales, London 1900, 64. 
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erst die Wirkung des gewaltigen Muskeldrucks auf den Inhalt ermig- 
licht wird, die mechanischen Leistungen desselben kaum gleichkom- 
mend veranschlagen kiénnen wie die des Muskelmagens der Végel. Der 
Magen eines grossen Blauwals, allerdings der riesigste aller tierischen 
Geschipfe der Gegenwart, fasst nach Kiikenthal 1200 Liter. Einem 
weiteren Beispiel fiir die Grisse des Walmagens begegnen wir in der 
bekannten Erfahrung von Eschricht, welcher im Magen eines 7} m 
langen Schwertwals 13 Tiimmlerdelphine und 14 Seehunde gefunden 
haben soll. Selbst vorausgesetzt, dass geringe Menge Sand oder Steine 
regelmiissig darin vorhanden sein sollte, noch immer schwierig bleibt 
es zu verstehen, dass sie in solch einem grossen Raum irgend eine 
Rolle spielen kénne. 

Ebensowenig kommt die funktionelle Verwendung der Steine, wie 
Fuchs” es bei Végeln annahm, zum Zwecke der Befirderung der 
Magensaftabsonderung in Betracht. 

Als einen weiteren Beweis fiir die Notwendigkeit einer ausgiebigen 
Zerkleinerung wurde manchmal die Enge der Kommunikation zwischen 
dem ersten und dem zweiten Magen angefiihrt.” Mit Ausnahme der 
kleineren Wale, ist jedoch diese Verbindungséffnung nicht so sehr eng, 
wie man friihér glaubte. Dass sie in der Tat nicht allein zerriebene 
Masse, sondern auch grissere Stiicke durchliisst, geht unmittelbar aus 
unseren Erfahrungen hervor, dass nicht selten auch im zweiten Magen 
grosse Fische in gut erhaltenem Zustande gefunden worden konnten. 

Nun hat bekanntlich die Art und Beschaffenheit der Nahrung 
einen bestimmenden Einfluss auf gewisse Strukturverhiiltnisse des Ver- 
dauungskanals. Ein typischer Muskelmagen kommt vorwiegend den 
kérnerfressenden Végeln zu, wiihrend er bei fleischfressenden Raub 
vigeln und bei solchen, deren Nahrung fast ausschliesslich von weichen, 
saftigen Friichten besteht, wenig entwickelt ist. Es scheint daher schon 
an sich wenig glaubhaft, dass zur mechanischen Bearbeitung von 
Nahrung eine miihleartige Vorrichtung im Organismus der Wale vor- 
kommen sollte. 

In dieser Beziehung verdient es bemerkt zu werden, dass bei Ziphi- 
inaen, namentlich beim Entenwal, der erste Magen zuriickgebildet ist. 
Jungklans will diese Riickbildung glarauf zuriickfiihren, dass ihnen, 
und ihnen allein, die mechanische Zerkleinerung entbehrlich sei, weil 
ihre Nahrung vorwiegend aus Cephalopoden besteht. Es erhebt sich 





1) _R. F. Fuchs, Biol. Centralb., 22 (1902), 224. 
2) E. Home, Phil. Trans., 25 (1807), 93. 
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nun bald die Frage, warum denn besitzen mehrere anderen einen gut 
entwickelten ersten Magen, obgleich sie ebenfalls von Cephalopoden 
leben. Auch die kleine Tierchen, die Hauptnahrung der meisten Bar- 
tenwale bilden, bediirfen sicherlich nicht einer mechanischen Zermal- 
mung im Sinne friiherer Autoren ; es ist sogar fraglich, ob derartige 
Zerkleinerung iiberhaupt da stattfinden kinne. Demungeachtet erreicht 
bei ihnen der erste Magen den hichsten Grad der Entwicklung. Das 
Fehlen des ersten Magens beim Entenwal scheint demnach in keiner 
Weise mit der Beschaffenheit der Nahrung zusammenzuhiingen. Es 
sei noch erwihnt, dass gerade bei Ziphiinaen der dritte Magen in mehr 
Abteilungen geteilt ist als bei den anderen. 

Nach allem darf man sagen, dass der erste Magen der Wale nicht 
dem Muskelmagen, sondern dem Kropf der Végel entspricht, indem sich 
im Wesentlichen als Nahrungsbehiilter darstellt, in welchem aber die 
Nahrung noch der Quellung und Mazeration anheimfallen wird. 

Mit dieser Annahme steht die Beschaffenheit des Inhaltmasses 
einzelner Magenabteilungen im besten Einklang. Am frischen Exem- 
plar des ersten Magens werden verschluckte Fische gewéhnlich wenig 
angegriffen gefunden ; manchmal aber mehr oder weniger erweicht, 
Kopf und Schwanz abgerissen. ‘Tintenfischen sind meistens Armen 
weggefallen. Den Inhalt des zweiten Magens bildet breiige Masse, in 
welcher allerlei Fragmente, kleinere oder gréssere Triimmer, Knochen- 
stiicke und auch selbst grosse Fische reichlich gefunden werden. Im 
dritten Magen findet man am festen Korper nur Tintenfischkiefer und 
mweilen auch kleine Knochenstiickchen. 

Das Gesagte bezieht sich lediglich auf die Zahnwale, welche grosse 
Fische fressen. Bei den Bartenwalen, welche sich von pelagischen 
Tierchen erniihren, liegt die Sache viel einfacher. Als festen Inhalt 
sind noch im zweiten Magen zerbrochene Schalen zu erwihnen, wih- 
rend man im dritten davon nichts findet. 

Von grossem Interesse ist ferner der Umstand, dass der zweite und 
der dritte Magen durch die Beschaffenheit der Driisen scharf geschieden 
werden ; er weist freilich auf ihre funktionelle Verschiedenheiten hin. 
Wir beschrinken uns hier aber auf Angabe einiger Erfahrungen iiber 
den Enzymgehalt ihrer Schleimhaute; die Ergebnisse eingehender 
Untersuchungen iiber deren Funktion beim chemischen Verdauungs- 
prozesse kommen spiiter zur besonderen Mitteilung. Die Versuche 
wurden mit Salzsiiure- resp. Glyzerinextrakt der Schleimhaut durch- 
gefithrt und ergaben folgende Resultaten. 
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1% Salzsiiureextrakt. Mettsches Verfahren. 








. Linge der gelésten Eiweissiiule in mm. 
Tier Cie pee eoersieerr en. a 
Zweiter Magen Dritter Magen Dritter Magen 
(Pylorusgegend) 
Seiwal A 1 2 2 
ae 1 1,5 2,5 
ne 3 1,5 15 
» Foetus (3,3 m) 1,5 15 











10 ecm Glyzerinextrakt der Schleimhaut yon Magen und. Darm eines Seiwals wurden 
mit 5 Tropfen Tributyrin und 1 ccm Toluo] versetzt und in den Brutschrank gestellt. 
Nach 12 Stunden wurden 15 ccm Alkoholithermischung hinzugesetzt ; das Gemisch wurde 
mit Decinormalnatronlauge titriert. 





Zweiter Magen Dritter Magen! Duodenum | Diinnndarm 


Zunahme der Aziditat ccm 0,4 0,2 0,4 0,5 


Le ber. 


Das charakteristische Mermal der Walleber ist das Fehlen der 
GaHenblase. Dementsprehend existiert nicht Ductus choledochus, son- 
dern ein Ductus hepaticus, der sich mit zahlreichen Pankreasausfiihr- 
gimgen vor dem Kitritt in die Wand des Duodenums in der Substanz 
des' Pankreas vereinigt. Die Lappung priigt sich nicht aus. 

In der Absicht, um einigérmassen von den chemischen Vorgingen 
in der Leber-ein Bild zu bekommen, haben wir einen Autolysenversuck 
angestellt. Hierfiir kam zur Verwendung eine Seiwalleber, welche 6 
Stunden nach dem Tode des Tiers bearbeitet wurde. Von dem 
Leberbrei wurde 750 g abgewogen, mit Chloroform versetzt und bei 
Ainimerternperatur (20-25°) stehen gelassen ; eine gleich grosse Portion, 
die zur Kontrolle diente, wurde sofort verarbeitet. Die Dauer der Auto 
digestion wurde aus dusseren Griinden auf 67 Tage verlangert. Nach 
dieser Zeit. wurde das Gemisch zur Entfernung von Eiweiss unter 
Zosatz von Monokaliumphosphat zum Sieden erhitzt ; nach dem Erkak 
ten auf das Volumen von 2 Liter gebracht und durch ein trocknes Filter 


filtriert. Vom Filtrat wurden bestimmte Mengen abgemessen und zu 
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folgenden Bestimmungen verwendet ; Gesamtstickstoff nach Kjeldah1, 
Ammoniak nach Kriiger-Reich und Glukose nach Pavy. Auch 
Glykogen wurde nach der Methode von Pfliiger bestimmt. Die erhal- 
tenen Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. Alle 
Werte werden in Promille der frischen Leber angegeben. 

Harnstoff liess sich weder im frischen noch im autolysierten Brei 
nachweisen, withrend im letzteren geringe Menge Cholin und Milchsiiure 
vorhanden war. 








Vor der Autolyse Nach der Autolyse 
Gesamtstickstoff 4,88 10,86 
Ammoniakstickstoff 0,14 0,88 
Glukose 1,63 8.35 
Glykogen 7,62 0 





Uber den Glykogengehalt der Walleber findet sich in der Literatur 
eine Mitteilung von Drechsel." Er erhielt neben Purinbasen, Zystin 
und Jecorin, 0,2 g Glykogen aus 25 g lufttrocknen Pulvers, welches 
von einer angeblich ganz frischen Delphinleber hergestellt wurde. Wir 
haben bisher drei Leber darauf untersucht und folgende Werte 
gefunden. 


Glykogengehalt der frischen Leber. 





Zeit nach dem Tode in | Glykogen 


A ieres 
rt des Tieres Stunden (Z%) 
Seiwal 7 7,6 
Blauwal 8 1,2 
Seiwal 5 11,0 
| 
Milz. 


Die Milz ist verhiltnismiissig klein. Hepburn und Waterston? 
betrachten die reichlich entwickelten Lymphknoten der Darmwand als 


1) E. Drechsel, Zeitschr. f. Biol., 33 (1896), 85. 
2) D. Hepburn und D. Waterston, 1c. 
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Ersatz dafiir. Dagegen soll Jungklaus” in der Umgebung von 
Hauptmilz eine Anzahl von Nebenmilzchen gefunden haben. 

Ein proteolytisches Enzym, welches am besten bei alkalischer Reak- 
tion wirkte, wurde von uns nachgewiesen. 


Ausscheidung. 
Niere. 


Auch die Niere erfuhr bei den Walen eine merkwiirdige Umfor- 
mung. Sie ist nicht eine einfache Niere, sondern Haufen von Nierchen; 
Cavalié” zihlte deren 400-450 bei einem Delphin ; wir konnten, mit 


Fig. 12. 
Niere eines Seiwals. 





1) F. Jungklaus, |e. 
2) M.Cavalié, Soe. Bivl., 55, (1903), 212. 
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k Fig. 13. 
= Querschnitt eines Sei walnierchens. 
wenig vergrossert 

or- 

en; 

nit 

Fig. 14. 
Seiwalnierchen. ca. 40 
mal vergréssert. 
» 


der Schiitzung von Daudt” iibereinstimmend, etwa 3000 walnuss- 
grossen Nierchen in einer Seiwalniere aufzihlen. Seinem Bau nach ist 
jedes dieser als Liippchen oder Renculi bezeichneten Nierchen als eine 
selbstiindige Niere aufzufassen. Es setzt sich aus einer dicken Rinden- 
substanz und einer Marksubstanz, welche mantelfirmig von der ersteren 
umfiillt wird, zusammen. In der Regel findet sich in jedem Nierchen 
nur eine Papille. Die von je 2-4 benachbarten Nierchen austretenden 
Ureter vereinigen sich kurz abwiirts vom Hilus, als ob die betreffenden 
Nierchen eine nach Cavalié und Jolyet” Lobuli genannte Gruppe 
bilden, zu einem der héherer Ordnung. Dieser verliiuft fast geraden 


1) W. Daudt, Jen. Zeitschr. f. Naturwiss., 32 (1898), 231. 
2) M. Cavalié und F. J olyet, Soc. Biol., 54 (1902), 878. 
, 
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Weges nach der Sagittalachse der grossen Niere, um einzeln oder nach 
abermaligem Zusammenfliessen mit den andern in das Hauptleitungs- 
rohr zu miinden, welches der Liinge nach den grissten Teil der Niere 
durchzieht, am hinteren Ende derselben austritt und in die Blase fiihrt. 

Die Konstruktion der ganzen Niere erinnert lebhaft an Wein- 
traube, indem der Harnleiter der Achse, das Nierchen der B 
spricht. Sie ist lang, wenig abgeflacht und an beiden Enden etwas 
mugespiztzt. Die Eintrittsstelle der Blutgefiisse findet sich nahe am 
vorderen Ende, weit entfernt vom Austritt des Ureters. Der Walniere 
fehlt eine Capsula adiposa. Im Vorbeigehen sei noch daranf hinge- 
wiesen, dass das Fett iiberhaupt sehr wenig in der Bauchhéhle der Wale 
vorkommt. 

Unter den Enzymen der Niere kiénnen vorliiufig das proteo-, lipo- 
und nukleolytische genannt werden. 

Weidlein” stellte aus Nebennieren von Finnwale Adrenalin dar, 
welches nach der Reinigung unter Anwendung von Natriumsulfit stark 
blutdrucksteigernd wirkte. 


eere ent- 


Harn. 


Uber den Walharn haben wir nur eine allerdings sehr kurze An- 
gabe von Ellinger” finden kénnen. Er wies im Harn eines Tiimmlers 
neben Harnstoff auch Harnsiiure und Kreatinin qualitativ nach, 
withrend eine Indoxylprobe negativ ausfiel. 

In den folgenden Versuchen wurden die Harne mit Hilfe eines 
starken Glasrohrs, welches durch die Harnréhre in die Blase eingefiihrt 
wurde, entnommen. Die erhaltenen Ergebnisse teilen wir nachstehend 
tabellarisch mit, um die Abhandlung nicht unniitz zu erweitern. Die 
Bestimmung von Harnstoff geschah nach der Ureasemethode von Na- 
gasawa”; die Bestimmung von Harnsiiure nach Folin-Bogert; die 
Bestimmung von Ammoniak- und Aminosiiurenstickstoff nach Siren- 
sen-Henriqes; die Bestimmung von Kreatin und Kreatinin nach 
Folin; die Bestimmung von Neutralschwefel nach Be nedict-Gi- 
vens”). Die Bestimmung von anorganischen Stoffen wurde in iiblicher 
Weise ausgefiihrt. 





1) E.R. Weidlein,’J1. of Ind. and Eng. Chem., 4 (1912), 636. 

2) A. Ellinger, Oppenheimer’s Handbuch der Biochemie III. 1, Jena 1910, 
542. ‘ 

3) S. Nagasawa, Kyoto Igaku Zassi, Organ d. Med. Ges. zu Kyoto, 17 (1920), 
701. (jap.) 

4) M.H. Givens, Jl. of Biol. Chem., 29 (1917), 15. 
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Physikalische Eigenschaften. 
































Pottwal, Physe- Blauwal, Seiwal, 
ter macrocepha-| Balaenoptera Balaenoptera 
lus L.* musculus L. borealis Less. 
/ re er 
Kérperlinge (m) 18,2 19,7 12,7 
Teit n. d. Tod (Std.) 20 4 5 
Aussehen getriibt, schwach | pischen getriibt klar 
fluoreszierend 
Farbe blassgelb blassgelb blassgelb 
Spes. Gewicht 1,028 1,032 1,032 
Titrationsaziditat 27,1 8,0 7,0 
Pg, elektrometrisch gemessen 5,5 6,5 6,6 
Gefrierpunktserniedrigung 1,90° 2,51° 2,49° 
Drehungsvermégen (2 dm) nahezu inaktiy ~0,04° —0,02° 
+ aoe a Om m9 83 
Relat. Viskositit n.. Deter- 1,47 1,40 
mann 
* Tier war trichtig. 
Chemische Zusammensetzung. 
Alle Zahlen beziehen sich auf 1000 cem Harn. 
Pottwal Blauwal | Seiwal 

Harnmenge (ccm) 500 600 | 1350 ° 
Wasser 959,1 939,9 | 943,4 
Feste Stofte 40,9 60,1 56,6 
Organische Stoffe 23,8 33,0 
Asche 17,2 23,6 
Gesamt-N 7,7 14,6 13,0 
Ammoniak-N 1,8 0,6 -0,4 
Aminosiiuren-N 0,2 0,2 0,2 
Harnstoff 8,9 25,3 24,4 
Harnsiiure 0,1 0,9 0,3 
Kreatinin 1,7 0,4 0,4 
Kreatin | 0,1 0,3 0,08 
Gesamtsch wefelsiiure 1,7 4,8 3,7 
Neutralschwefel als Sch wefelaiiure! 3,3 3,4 
P05 4,4 1,5 
a 12,3 13,1 
Na,O 10,2 
K,0 25 
CaO 03 
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Wie die Tabellen zeigen, unterscheidet sich der Gehalt des Wal- 
harns an festen Stoffen im grossen ganzen nicht wesentlich von dem des 
Menschenharns. Es fallen uns aber die hohen Werte von Neutral- 
schwefel auf. Die Zahlen fiir Harnstoff weisen wenig niedrigere Werte 
auf, wihrend Kochsalz in grésserer Menge enthalten zu sein scheint. 

Die Priifung auf Zucker in der tiblichen Art gab immer ein nega- 
tives Resultat. Ebenso die Untersuchung auf Allantoin sowie Hippur- 
und Kynurensiiure. 

Eiweiss liess sich in allen Fallen in kleinen Mengen nachweisen. 

Die Sedimente, die mit Hilfe der Zentrifuge getrennt wurden, 
bestanden aus Epithelien und amorphen Massen. 

Beachtenswerter Weise fiel die Indikanprobe stets so gut wie nega- 
tiv aus, was darauf hindeutet, dass die Fiiulnisvorgiinge im Darm viel- 
leicht sehr zuriickgetreten sein sollen. Um uns daher einen Einblick in 
dieselben zu verschaffen, stellten wir nun eine Reihe daraufhin gerichte- 
ter Versuche an. Zu diesem Zwecke wurde der Darminhalt in méglichst 
frischem Zustande herausgenommen und nach der Vorschrift von Sal- 
kowski” auf die Faulnisprodukte gepriift. 

Diinndarminhalt des Blauwals. 

4 Stunden nach dem Tode. Ein diinner Brei von ziegelroter Farbe. 800 ccm dessel- 
ben wurden genau in der angegebenen Weise auf Phenol, Kresol, Indol, Skatol, aroma- 
tische Oxysiiuren und Basen untersucht. Keines yon genannten Fiulnisprodukten war 
vorhanden. 

Dickdarminhalt des Seiwals. 

5 Stunden alt. Ziegelrote, dickbreiige und alkalisch reagierende Masse. 500 ccm 
davon wurden der Destillation unterworfen ; Destillat und Riickstand wurden vorschrifte- 
miissig bearbeitet. Es war unter den in Frage kommenden Substanzen nur eine geringe 
Spur von Indol zu erkennen, wihrend die anderen nicht bestimmt konstatiert werden 
konnten. 


Beiliufig mégen wir hier in betreff der Verdauungsprodukte im 
Darminhalt mitteilen, dass neben Tyrosin auch Tryptophan und Leuzin 
nachweisbar waren. 

Aus den angefiihrten Versuchen geht hervor, wie es zu erwarten 
war, dass im Darm der Wale Fiiulnisvorgiinge nur im geringen Umfang 
von statten gehen. Im Einklang mit diesen Resultaten steht auch die 
Tatsache, dass der Darminhalt der Wale als Regel gar nicht stinkt, 
sondern lieber wohl riecht. 

Um weiter eine wenn auch nur ungefiihre Vorstellung dariiber zu 





1) E.Salkowski, Praktikum der physiolog. u. patholog. Chemie, 4te Aufl., Ber- 
lin 1912, 228. : 
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gewinnen, wie sich Bakterien qualitativ sowohl als auch quantitativ im 
Darm der Wale verhalten, wurden Proben des Inhalts unter aseptischen 
Massregeln von verschiedenen Darmabschnitten entnommen und Plat- 
ten- und Stichkulturen auf Niihragar mit oder ohne Glukose angelegt. 
Bei weiterer Ziichtung und Isolierung von Bakterien hat uns Herr Dr. 
Konno, im bakteriologischen Institut, liebenswiirdiges Entgegenkom- 
men gezeigt ; dafiir sagen wir ihm unseren besten Dank. Die Bak- 
terienarten der Kulturen wurden mit denjenigen der Strichpriiparate 
verglichen und kontrolliert. 
Folgende Bakterienarten wurden isoliert ; 


Im Darm des Blauwals ; 
Oberteil des Diinndarms : 
(1) Wasservibrio; reichlich. 
(2) Zweite Art Vibrio; wenig. 
(3) Streptococcus; sehr wenig. 
Unterteil des Diinndarms : 
B. coli (?) 
Dickdarm : 
(1) B. coli. 
(2) Streptococcus, Gram positiv ; wenig. 
(3) ms kurz, Gram negativ ; wenig. 
(4) ” lang, 5 ” wenig. 


Im Darm des Seiwais ; 


Oberteil des Diinndarms : 
Vibrio. 
Unterteil des Diinndarms : 
(1) Vibrio. 
(2) B. coli; wenig. 
(3) Streptococcus; wenig. 
Dickdarm : 
B. coli. 


Die Mikroorganismen, denen wir am meisten begegneten, waren 
eine Art Vibrio und B. coli, von denen das letztere nur im Dickdarm, 
eventuell auch im unteren Abschnitt des Diinndarms nachgewiesen 
wurde. Die Flora des Diinndarms bestanden vorwiegend aus einem 
indolbildenden Vibrio, welcher sich aber gegen dem Dickdarm allmah- 
lich verschwand. Die Art und Zahl von Mikroorganismen, verglichen 
mit denjenigen des Menschendarms, war iibrigens deutlich beschriinkt. 
Kinnen auch die Versuche keineswegs als griindliche angesehen werden, 
folgt so doch aus ihnen zum mindesten, dass die bakteriellen Flora im 
normalen Darm der Wale nicht sehr gedeihen. 
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Pathologisches. 


is fehlt den Walen an Krankheiten natiirlich nicht. In der 
Literatur liegt eine grosse Anzahl von Angaben tiber Schmarotzer, Ge- 


schwiire, Abzesse, Knochenveriinderungen, u.s.w. vor. Auch Gesch- 
wiilste scheinen nicht selten im Walkérper aufzutreten. In der Leber 
eines Seiwals haben wir einmal ein faustgrosses Osteofibrom angetroffen. 
Wieder ein 7-8 cm langes, fingerdickes Osteom, das vielleicht durch 
den Harnstein verursacht wurde, haben wir im rechten Harnleiter eines 
Finnwals gefunden. 





Uber den Farbstoff des Seeohrs. 


Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
Tadashi Kodzuka. 
(Vp i iE) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye. 
’ g : 





Darstellungsmethode. 


Bei der Behandlung der Muschel von Haliotis gigantea Gm mit 
Siuren wird zuerst nur Calcium aufgenommen, und erst dann, wenn 
das letztere vollig aufgelést ist, geht ein griines Pigment in Lésung. 
Es ist bei einiger Vorsicht nicht sehr schwierig, die beiden Bestandteile 
abgesondert mit Siiuren auszuzielien. In der folgenden Untersuchung 
wurde dieser Umstand mit Erfolg zur Darstellung vom Farbstoff ver- 
wendet. Als Extraktionsmittel bediente ich mich 2-3% Salzsiure, um 
etwaige Veriinderungen des Farbstoffs durch Einwirkung einer stiirker 
konzentrierten Siure zu vermeiden. 

Das gewaschene Muschelpulver wurde in mehrfache Menge Salz- 
siure eingetragen, iiber Nacht stehen lassen, dann dekantiert und der 
Riickstand wiederholt mit Salzsiiure behandelt. Mit 2-3 maliger Er- 
neuerung von Salzsiiure wurden die Mineralbestandteile fast vollstiindig 
ausgezogen; bei weiterer Behandlung des Riickstandes ldste sich 
bunmehr reichlich der Farbstoff auf und gab eine schén griine Lésung. 
Die so erhaltenen Farbstofflisungen wurden vereinigt, filtriert und unter 
vermindertem Druck bis zum kleinen Volumen eingedampft—dabei 
wurde dann und wann kleine Menge verdiinnter Natronlauge vorsichtig 
hinzugesetzt, um die Konzentration der Saiure nicht bedeutend steigern 
mlassen. Der von beim Eindampfen sich ausscheidenden Nieder- 
hligen abgetrennte Auszug wurde solange mit einer gesittigten 
Lisung von Natriumsulfat versetzt, bis sich eine filtrierte Probe durch 
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weiteren Salzzusatz nicht mehr triibte ; nach der Filtration wurde noch- 
mals im Vakuum konzentriert, filtriert und mit absolutem Alkohol 
versetzt. Es schied sich hierbei eine nicht unbetrichtliche Menge Salz 
aus. Dasselbe wurde abfiltriert, das Filtrat wieder unter vermindertem 
Druck eingedampft, der Riickstand auf neuem mit Alkohol aufgenom- 
men. Die filtrierte alkoholische Lésung wurde nun durch mehrmalige 
Abdampfung im Vakuum und Behandlung mit absolutem Alkohol még- 
lichst von Salzen befreit. Sodann wurde der Farbstoff durch Zusatz 
vom getrockneten Ather ausgefiillt. 

Zur weiteren Reinigung wurde der Farbstoff wiederholt in Alkohol 
aufgelist und mit Ather ausgefillt; endlich mit reinem Ather aus- 
gewaschen und im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet. 


Eigenschaften. 


Der Farbstoff, welcher der Muschel jene hiibsche Farbe verleiht, 
bildet im trocknen Zustande ein blaues Pulver. Er lést sich leicht in 
Alkohol ; die Lésung ist dichroitisch, bei auffallendem Licht griin, bei 
durchfallendem violett. Er ist weniger léslich in verdiinnten Siuren, 
unléslich in Ather, Amylalkohol, Chloroform oder Benzol. Seine 
Lisung wird von Phosphorwolframsiure, Blei- und Kupfersalzen gefiillt. 


Die alkoholische Lésung zeigt im Spektrum einen Absorptionsband 
zwischen C und D, welcher sich als Schatten iiber die Linie D nath 
rechts in den Raum zwischen D und E erstreckt. 

Dieser Farbstoff zeigt, im Gegensatz zu dem von Schulz” aus 
Haliotis californiensis dargestellten, auch in einer ziemlich grossen Ver- 
diinnung deutlich den Streifen und ist fusserst empfindlich gegen 
Alkali. Dasselbe bewirkt Farbenumschlag in Violett unter Ausschei- 
dung eines violetten Niederschlags, welcher sich im Alkaliiiberschuss 
unter Veriinderung mit einer blassblauen Farbe list. Gegen Siiuren 
scheint er widerstandsfihiger zu sein. Bei Einwirkung von Salpetrige- 
siure haltiger Salpetersiiure oder Chlorwasser erfolgt sofort purpurrote 
Fiirbung; stirkere Einwirkung bewirkt aber Bleichung. 


5? 


Zusammensetzung. 


Der auf genannte Weise erhaltene Farbstoff war fast vollstindig 
aschefrei. Die Elementaranalyse verschiedener Priiparate gab folgende 
Zahlen : 


1) F.N. Schulz, Zeitschr. f. allg. Physiol., 3 (1904), 91. 








Farbstoff des Seeohrs 





11,60 
11,81 
11,78 


Mittel 45,03 


Um der chemischen Struktur des Farbstoffs etwas niiher zu kom- 
men, habe ich ihn mit Jodwasserstoffsiiure und Phosphoniumjodid zu 
reduzieren versucht. Zu diesem Zwecke wurden 10 g Farbstoff nach der 
Methode von Willstitter und Asahina” behandelt, die sie zur Re- 
duktion des Chlorophylls angewandt haben. Die Reaktion ist ganz 
glatt vor sich gegangen. Bei der Destillation des Reaktionsproduktes 
lieferte es Pyrrole, welche die Fichteaspanreaktion gaben. Weiter wur- 
den die Produkte der Reduktion nach dem Zusatz von Alkali mit 
Ather aufgenommen und mit Pikrinsiiure behande {s schied sich 
Atl ufg d mit Pik behandelt 1 hied sicl 
kleine Menge Prismen aus, deren Schmelzpunkt gegen 118° lag. 

tn) | on Raat oe | 5 

Nach den nun mitgeteilten Erfahrungen ist es offenbar, dass der 

Farbstoff dieses Seeohrs, wie Hiimoglobin, Pyrrole in seinem Molekiil 


enthailt. Mit einer weiteren Verfolgung der Natur von Pyrrole bin ich 
beschiiftigt. 





1) R. Willstatter und Y. Asahina, Liebig’s Annalen, 385 (1911), 198. 





Changes in the Dissociation Curve of the Blood in 


experimental Fever and feverish Diseases. 


By 
MATAJURO YAMAKITA, 
(ut R + MR) 


(From the Medical Clinie of Prof. T. Kato, the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





Not only are there different opinions as to whether the rise of body 
temperature diminishes or increases the alkalinity of the blood, accord- 
ing to the method used for the measurement of alkalinity, but also some 
controversy exists among investigators employing the same method. 

In the first place, measuring the amount of carbonic acid in the 
blood as the standard of alkalinity of blood has prevailed for many years. 
Since Senator” pointed out the decrease of the carbonic acid in the 
blood of animals in raised body temperature for the first time in 1873, 
Geppert,” Minkowski,” Kraus,” Klemperer,” v. Jaksch,® 
Regnard,” and others have recognized the same fact in the human 
body in acute and chronic feverish diseases. While Geppert insists 
that the decline of the amount of carbonic acid was about parallel to the 
ascent of body ‘temperature in dogs, Minkowski, noticing that the 
decrease of carbonic acid was distinct notwithstanding that the body 
temperature was low in acute feverish diseases, denies such a close 
parallelism. Kraus stated that the decrease of carbonic acid goes 
hand in hand with the symptom of feverish diseases. On the contrary, 
Demoor”® reported the increase of carbonic acid and Kusunoki” too, 
measuring CO, combining power of blood in croupous pneumonia, 
sepsis, consumption, typhoid fever, etc., inferred that in the case of in- 
crease of the body temperature, the alkalinity of the blood did not always 
descend and that perhaps there was no direct relation between the two. 
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The cause of the decrease of carbonic acid contained in the blood 
at the time of the rise of body temperature, that is, the descent of blood 
alkalinity in fever, depends mainly upon the transference of acid inter- 
mediary products into blood by the toxic destruction of body cells; but 
the ascent of body temperature itself must also be considered. Witt- 
kowksy,” maintains that in the case of the ascent of body temperature 
of rabbits by heat-puncture, there is no distinct change in the amount 
of carbonic acid in the blood. 

Mathieu & Urbain,” Geppert® and Minkowski”™ observ- 
ing the decrease of the amount of carbonic acid, not only in non-infec- 
tious cases, but also by only heating, insist that it must be mainly due 
to the shortness of breath, and partly to the disturbance of metabolism. 

Next, there are not a few studies about the changes in alkalinity 
of blood at the time of the rise of body temperature using titration 
methods. 

Rum pf™ experimented on the descent of alkalinity of blood in 
fever, Brunnazzi™ and v. Rzentkowski™ too obtained a similar 
result. Brunnazzi maintains that the decrease of alkalinity of the 
blood is parallel to body temperature. However, there are also not a 
few reports against this theory. According to Loewy and Richter™ 
there is no decline, but on the contrary an increase of alkalinity of the 
blood in various feverish diseases, due to the destruction of white blood- 
corpuscles. Orlowski, Bentivegna and Corius, Lesné and Drey- 
fus” also report concerning the relations between white blood-corpuscles 
and alkalinity of the blood, but the relations between the two are not 
alike. Furthermore Biernacki,” Strauss,” Orlowski,” and 
others, deny of any change of alkalinity due to fever. Branden- 
burg™ states that alkalinity of the blood in fever moves from the 
highest of the normal value to subnormal value, and the variations are 
parallel to the increase and decrease of the amount of albumen contain- 
ed in the blood. 

As the tension of carbon dioxide in alveolar air nearly coincides 
with that in blood, the alkalinity of blood can be known indirectly by 
measuring the tension of carbon dioxide in alveolar air. Scott,™ 
Hasselbalch and Lundsgaard”” report that the tension of carbon 
dioxide in alveolar air increases during the rise of body temperature in 
animals, but Haldane™ by his own experiment in heated moisture, 
proved a distinct decrease of the tension of carbon dioxide in the case of 
the rise of body temperature by 2°C, and Hill and Flack also re- 
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cognized the same in the case of the warm bath. Then Fridericia 
and Olsen*™ noticing the decrease of the tension of carbon dioxide, that 
is, slight acidosis in patients suffering from erysipelas, parotitis and 
angina, remarked that this was due to the occurrence of the acid inter- 
mediary products, and Walker and Frothingham™”™ observed that 
rheumatism was especially attended by acidosis. Thus the results of 
investigations of various scientists do not agree. It may be due to 
the differences and defects of the various methods of measurement on 
the one hand, and it may be related to the differences of the stage of the 
fever on the other, but here also the nature of fever of various origins 
and abnormal metabolism also must be taken into consideration. 

Since Barcroft”® maintained that the determination of the 
oxygen combining power of blood and, accordingly of the dissociation 
curve of haemoglobin, which can be measured more exactly than CO,, is 
the most accurate method of measuring the alkalinity of blood and 
recommended it for clinical purpose, some valuable clinical investiga- 
tions, based upon this point of view have been made; thus Poulton 
and Ryffel,”” in the case of uraemia, Lewis and Barcroft,” and 
others in cardio-renal diseases, and Poulton™ in diabetic coma, and 
recently Sugawara™ in beriberi; all these showed a decrease of 
alkalinity of blood. But, as hitherto there have not been made public 
any results of studies in the oxygen combining power of blood and 
the dissociation curve of haemoglobin in raised body temperature from 
various causes in animals and human bodies, I have undertaken this 
work and have been engaged since April 1918 in investigating the 
alkalinity of blood in fevers of several origins, such as the non-infectious 
rise of body temperature in rabbits by heat-puncture and peptone injec- 
tion or fever by tuberculin, typhoid-toxin etc., and further, clinically, 
in patients of feverish and afeverish pulmonary tuberculosis, typhoid 
fever and influenza pneumonia. 

Methods of Experiments. As has been well known since Bar- 
croft,” the percentage saturation of haemoglobin with oxygen is 


influenced by the presence of inorganic salts in the haemoglobin solu- 
tion and the changes of the temperature of the solution, but they are 
allected most keenly by the hydrogen ion concentration of the solution. 
Bohr, Hasselbalch and Krogh®™ found that carbon dioxide reduces 


the oxygen combining power of blood, and Oinuma*? proved that car- 
bon dioxide not only accelerates the reduction of blood, but also retards 


the oxidation. Barcroft and Poulton™ made clear the descent of the 
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dissociation curve of haemoglobin by the presence of various partial 
pressures of CO,, and Barcroft and Orbeli,” Mathison® and 
others caused the oxygen combining power of blood to decline by add- 
ing lactic acid, acetic acid, phosphoric acid, hydrochloric acid, sulphuric 
acid, ete. to blood. T. Kato™ observed that the addition of alkali 
to the blood accelerates the oxidation of the blood and retards its re- 
duction. Thus the dissociation curve of blood indicates accurately the 
hydrogen ion concentration of it, and as mentioned before, there are 
reports of various investigators of the declination of the dissociation 
curve of haemoglobin with oxygen in various diseases which accompany 
acidosis. 

For my present investigation of blood alkalinity in fever, I used 
Kato’s* microaerotonometer and Barcroft and Roberts’® small 
differential blood gas manometer in determining the percentage satura- 
tion of blood of the quantity of 0-1 c.c. defibrinated blood. The blood 
was taken from the ear vein of rabbits, and in the case of human 
bodies from the v. mediana of the elbows, being careful to avoid the 
presence of any medicine, which might influence the alkalinity of the 
blood and making them before the vein puncture lie quiet for a certain 
time. The blood was defibrinated and its gas immediately measured. 


THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN WITH 
OXYGEN IN RABBITS HEAT-PUNCTURED. 


By performing heat-puncture, the mechanic stimulus to corpus 
striatum, upon rabbits, I obtained after half an hour or an hour a rise 
of body temperature of 2-3°C, sometimes of 4°C. The blood was taken 


ina quantity as small as possible in order to avoid anaemia; usually 
30-40 c.c. I measured the percentage saturation a week before, and 
did so again in 3-4 hours after the ascent of the temperature by heat- 
puncture, and again after the decline of fever, or I observed it a week 
before and again on the day previous to the heat-puncture, and then 


again after the heat-puncture. 

In 11 experiments I could not find any changes of the oxygen 
combining power of blood in cases where the ascent of fever was only 
0'5°-2°0°. 
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saturation decreased, as shown in the following table, and it was general- 


ly more marked, the higher the fever. 
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There was dyspnoea and sweat at the high fever, and in Experi- 
ment 32, I found a strong cyanosis on ears and alae nasi. 

Sometimes the percentage saturation of blood with oxygen became 
normal when fever was removed by injecting antipyrine hypodermically. 





| Sex Body | Body | % saturation at 39°C 
No.of lof ani-|weight Date tempera- | and partial pressure | Remarks 
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5 
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|fhours after the de- 
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93°5 
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No change of the oxygen combining power was observed when the 
body temperature did not rise by resultless puncture. 
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The acidosis usually occurs immediately before and immediately 
after death and some investigators attribute the direct cause of death to 
the acidosis itself. Whitney,” pouring diluted hydrochloric acid into 
the stomach of rabbits examined the grade of acidosis which caused 
death, and also that in human bodies immediately after death from 
various diseases, thus proving a remarkable decrease of CO, in the 
blood. During my experiments of heat-puncture, I found, if fever rose 
to 43°C or 44°C, rabbits were entirely exhausted, showed dyspnoea, 
sweated much, and finally died. In those cases I measured the percent- 
age saturation of the blood taken just at the time of death lor after ten 
minutes, and recognized the greatest descent in it. This remarkable 
decrease of alkalinity of the blood is to be attributed to two factors, the 
fever by heat-puncturefand death itself. 
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In this series of experiments of heat-puncture I have ascertained 
that the decline of the percentage saturation of blood with oxygen, 
namely, the decrease of alkalinity, occurs at the highest rise of the tem- 
perature by heat-puncture. 

However, according to Whittkowsky,™ the decrease of alkalinity 
of the blood in fever is in general the result of the toxic breakdown of 
its body substance, and in non-infectious fever, namely, in fever by 
heat-puncture, there is no change of the amount of CO, in the blood, 
and the slight decrease of CO, in the case of heating and warmth stasis 
is the result of shortness of breath ; he concluded that the ascent of the 
temperature itself had no causal relation to alkalinity of the blood. 

Further as to metabolism of animals punctured: Hirsch and 
Rolly® pointed out that in fever by heat-puncture, the decomposing 
substance in the body is carbohydrate, and its combustion brings about 
the ascent of the temperature, the protein breakdown being accessory, 
while in infectious fever there is primarily abnormal protein break- 
down. Schultze*”? and others have reported that there was no 
protein breakdown in fever by heat-puncture, but on the other hand, 
Aronsohn & Sachs® and Girard®™ observed remarkable protein 
breakdown. Senator and Richter™ also remarking the sudden 
increase of protein decomposition in fever by heat-puncture, pointed out 
that protein breakdown was entirely the result of the raised tempera- 
ture, and in all kinds of fever by heat-puncture, by heating and by 
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infectious causes, there was no difference in burning substance ; this is 
opposed to the opinion of Hirsch and Rolly. 

As mentioned above, there are arguments as to whether there is 
any fundamental difference in the nature of fever in the case of heat- 
puncture from that of other kinds of fever, with regard to the cause of 
the rise of body temperature, and the change in blood gas. Now I have 
observed the decrease of the percentage saturation of blood with oxygen 
in fever by heat-puncture as in fevers of other kinds, as will be men- 
tioned later, and it follows that the non-infectious rise of temperature 
by heat-puncture itself is accompanied also by unusual metabolism in 
the body and causes the decline of alkalinity of the blood. 


2. ‘THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN WITH 
OXYGEN IN RABBITS IN RAISED TEMPERATURE 
BY PEPTONE INJECTION. 


It is well known that fever is caused by injecting hypodermically 
not only bacteria, but also non-infectious substances, like casein, albu- 
mose, peptone, or various other salts, into animals or the peptone solu- 
tion or the serum into human bodies. In order to find the change of 
alkalinity of the blood in this kind of fever, I tried to cause fever in 
rabbits using the Witte-peptone (Merck) as the non-infectious pyro- 
genic substance. I dissolved the Witte-peptone into the aseptic 
distilled water or physiological saline solution and heated it to the body 
temperature, and then injected it by 0°5-1-0 gram per kilogram of body 
weight hypodermically into the rabbits, from which blood was taken 


and blood gas was measured. In most cases, after one and a half hours 
or two hours they became feverish, and the temperature ascended by 
0'5°-1-5°, and it lasted for over 24 hours. I took blood at various times 


exceeding two hours after fever was caused, and also after the descent 


of the temperature. 
In seven cases, there was no change in the percentage saturation of 
blood in the rabbits, the rise of temperature of which was below 1-0°, 


ut in animals above 1°5°, the percentage saturation decreased. 
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In another case, though the temperature ascended by 1°5°, there 
was no influence upon the oxygen combining power of the blood. In 
Experiment 19, antipyrine was given hypodermically to a rabbit, whose 
fever by peptone injection lasted for twenty four hours, and after one 
hour, the temperature descended ; I took blood in three hours after the 
normal temperature continued, and found the oxygen combining power 
had again become normal. In another case (Experiment 31), during 
fever an intravenous injection of sodium carbonate in physiological 
saline solution was performed, and after one hour, when the tempera- 
ture remained high, the blood gas estimation showed that the oxygen 
combining power of the blood was raised by alkali, as has been already 
pointed out by Kato. 

If heterogenous protein is put into human bodies or animals, it 
causes fever by its decomposition, and also spontaneous fever is 
always due to the presence of such a protein in the body; in both cases 
there is the disturbance of protein metabolism which may give rise to a 
change in the blood alkalinity. I now observed the change of the 
oxygen combining power of blood in fever caused by peptone injection, 
and Lahousse™ has also found the strong decline of the CO, combin- 
ing power of blood in dogs 1-2 hours after the intravenous injection 
of peptone. 


3. THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN WITH 
OXYGEN IN RABBITS IN CASE OF FEVER BY 
THE TUBERCULIN INJECTION. 


The intravenous or hypodermical injection of tuberculin causes, 
though to a very small amount, general and local reaction in tuber- 
culous animals and human bodies. As the general reaction, tuberculin 
fever is noticed, accompanied by rigor, but in healthy men and animals, 
there is no reaction unless a large amount of it is used. 

I injected 0-5-1-0 c.c. of the stem solution of Koch’s old tuberculin 
per kilogram of weight on healthy rabbits in order to cause fever, and 
measured the percentage saturation of the blood with oxygen, compar- 
ing it before and after the injection. 

No change in the percentage saturation in rabbits injected hypo- 
dermically was observed, when there was no fever. 
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In 4 cases out of 7 of rabbits suffering from fever, where there was 
an ascent of the temperature by 0°8°-1:5°, the percentage saturation of 
blood was decreased. 
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blood, they cause fever as well as in infectious diseases. 
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The blood sample was taken 3-7 hours after fever was caused, and 
again the next day and the day following. 

No change took place in 3 cases of the ascent of the temperature 
by 1:0°-1°1°. 
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Concerning the influence of tuberculin upon metabolism, Hirsch- 
feld® pointed out the increase of protein breakdown where there was 
a reaction fever in human bodies by tuberculin injection. Klem- 
perer™ and Loewy also observing the same, attributed its cause 
to fever and dyspnoea. Namely, the fever caused by the injection 
of tuberculin, toxin of tubercle bacilli, is accompanied by a distinct 
disturbance of the protein metabolism. According to my estimation of 
blood gas, there was no change in animals which had no reaction fever, 
but in animals with fever, the decline of the oxygen combining power 
ofthe blood often followed. However this is not necessary, and is rather 
less distinct when compared with the peptone fever. 


4. THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN WITH OXYGEN 
IN RABBITS WITH FEVER BY THE TYPHOID TOXIN INJECTION. 


When bacteria living or destroyed go into the circulation of the 
In the present 
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series of experiments, I made a suspension of typhoid bacilli by adding 
3 c.c. 0°85% saline solution to one oblique agar nutrient medium held 
in the incubator for 18 hours. . After the suspension was sterilized by 
heating to 60-62°C, and kept in the incubator for 24-48 hours, it was 
injected hypodermically into rabbits about 2-5 c.c. per kilogram of 
weight. The temperature rose after 1-14 hours by 0°8-3°0 degrees, 
and in most cases, it lasted until the next day after the injection: 
There were of course more or less variations of capability of reaction 
with toxin according to the animals, or there were some which had 
no fever. 

The blood samples were taken from rabbits which had fever over 
three hours and compared with that taken before the toxin injection. 

Two out of five cases of rabbits with fever showed no change in 
the percentage saturation with oxygen, though the temperature ascended 
by 1-2 degrees. 














| i 
No. of Sex | Body | Body % saturation at 39°C 
exp. of ani-weight Date tempera-| and partial pressure Remarks 
P- | mals (grms.)} (20) (mm. Hg) of Oz: 
— | aa Sores eS 
| 175mm. 266mm. 
> 7 . oP. 
. 9. VITI.| oo.g | 422V ge. 
1700 - 39°4 44-55 24 80°0 At 1050’ A.M. injec- 
tion of 3 c.c. typhoid 
12. VITI. ai : 78°0\.,.-|)toxin and at 1°3/ 
- 4106 | 444 s1-os (7° P.M. injection of fur- 
| | ther 2 cc. At 545/ 
P.M. blood taken. 
| | 175mm. 30°4 mm. 
c | 54°51) - 75° 
5 | 4 | 1930 | * _— 393 | 753 y523 ra0y 766 
| (a 1154 injection of 
- 1x iy ee 796) -o.¢|) 90 occ. typhoid toxin. 
5.5X..,) 405 | 510 782) 78°9|\ at 30107 PM. blood 
| taken. 
At 3517’ P.M. intra- 
| renous injection of 2 
1X 4 | 48°41 a0. grms. of sodium carbo- 
| 5. IX. ,, 404 | $9.2) 008 sa nate in 25 c.c. normal 
| saline solution. Tak- 
ing blood after 25 mins. 


In Experiment 5 the injection of soda had no distinct influence 
upon the percentage saturation. 
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In three other cases, where the temperature rose by 1°1°, 1°5° and 
18° respectively, the oxygen combining power decreased ; the rabbits all 
showed dullness and dyspnoea. 





wey PF ; i 
No. of Sex Body Body | saturation at 39°C | 


pf ani ioht, Date tempera- and partial peas Remarks 
cP: | mals |““'S ture (mm. Hg) of O» 


grms.) (1) 


175mm. 266mm, 


=“ 
1 | 4% | 1640 a 39:1 a + 37°6 0-26 oe 
g | 
| 


won | 4 VIE! one | 80 goe 786 
1720 ov 6b 38-66 208 60-9718 


At 1550’ P.M. injec- 








5. VIIL.| gor | 348lo¢g 731 \rgg |} tion of 3 cc. typhoid 
| "3 34°74 68°4) toxin and at 420’ 
P.M. blood taken. 
| | | 28. VII. , 47'0\ 4 83°31 01.0 
3 | 8 | 2030 390 | gop 470 roof 8t'S 
r 9.9 
| 2130 | 1. VIII.) g9.4 pat toe 81°6 
" , | At 10550’ A.M. injec- 
» 7 on- — tion of 10 c.c. typhoid 
2150 16. VIII. 4-0 30) 24:0 6-64 053| toxin and at 34 P.M. 
” sia vn injection of 5 cc. At 
8> P.M. blood taken. 
At 7» A.M. body tem- 
perature 40°7°C. At 
» = 715’ 05 antipyrine in- 
17. VII} 599 |-437 larg a1 8\ e153) jected. At 8-11 A.M. 
sf J ||}body temperature 39° 
C. At 11" A.M. blood 
taken. 
175mm. 30'4mm. 
4 | % | 1490/50 VI | sog | 3 8loe3 7O8\ 707 
| | 
| 1900 21. VIII. 38:8 35 5yoT0 74h 
At 1040 A.M. injec- 
| 23. VIII. ~ | 433)40.- 659)\,-.-|Jtion of 10 c.c. typhoid 
| 1840 ‘i 40% 42-05 477 651s © ”|)toxin and at 34 
blood taken. 
At 4" P.M. body tem- 
perature 40°7°C; 05 
antipyrine injected. 
23. VIIT. 39.0 53°0) 51-0 74°1\ 29.9 Decrease of tempera- 
- oly 48°95" TH 5s‘ ture after 30 minutes. 
At 7°30 (body tem- 
perature 39°C) blood 





taken. 
In two cases of rabbits with fever (Experiments 3 and 4) antipfrine 
was administered hypodermically, and after 3 hours the fever declined, 
showing then the normal value of the percentage saturation of blood. 
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It cannot be ascertained whether the percentage saturation of blood 
in fever caused by the injection of typhoid toxin decreases always, or 
whether the degree of fever runs parallel to the percentage saturation 
of the blood. Kusunoki® noticed no change of the CO, combining 
power of blood in typhoid fever, and Minkowski® observed that the 
amount of CO, in blood remarkably descended in sepsis though the fever 
was low. 

In infectious fever, the toxic destruction of body cells is followed 
by the increased excretion of nitrogen and the formation of acid inter- 
medial metabolic products, and makes alkalinity of the blood in the 
body descend, but the increase of nitrogen metabolism does not run 
parallel to the height of the temperature. I also proved that the per- 
centage saturation of blood with oxygen which rises and falls sharply 
according to the alkalinity of the blood was not always parallel to the 
fever caused by toxin injection. 

Comparing the result of this series of experiments with that of the 
heat-punctures, the peptone injection, and the tuberculin injection men- 
tioned before, it is found that in fever by bacteria toxin, the decrease 
of the oxygen combining power of the blood, that is, the acidosis, is re- 
latively very great in proportion with regard to the height of the fever. 

In fever by heat-puncture and fever of tuberculin reaction, there is 
of course some change of metabolism in the body. In the case of the 
peptone injection, the same result as in infectious fever is also produced, 
and fever is caused by provoking the tissue destruction as in infectious 
fever. That the change in the percentage saturation of the blood with 
oxygen is greater at the time of fever by the typhoid toxin, indicates 
a quantitative difference of the metabolic change in the body at the 
time of fever of the same degree, but by various causes. 


5. ‘THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN WITH 
OXYGEN IN PATIENTS OF PULMONARY TUBERCULOSIS. 


Kraus” and Kusunoki”® by measuring the CO, in the blood, v. 
Jaksch® and Renzi®™ by titration methods, have already pointed out 
that the fever in pulmonary tuberculosis is accompanied by the descent 
of alkalinity of the blood. 

I measured the percentage saturation of blood with oxygen in 
feverish and non-feverish patients of pulmonary tuberculosis in the 
Medical Clinic of Prof. Kato, especially comparing it at the febrile and 
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afebrile period, and observed the relation between the oxygen combin- 
ing power of the blood and the extent of the pathological field in the 
lungs. In examining the blood gas, the time of taking the blood was 
about the same, and all the conditions which would influence the alkali- 
nity of the blood were considered. 

According to the report of Sugawara™ of this Clinic, the per- 
centage saturation of blood with oxygen in normal Japanese is at the 
temperature of 37°C, and at the partial pressure of 17 mm. Hg. 65-769. 
I got nearly similar results from some healthy people. 

For the investigation of the blood gas of pulmonary tuberculosis 
patients, blood was taken from those who had fever lasting over a 
week, and those who had no fever for more than 5-7 days. Eighteen 
examinations were made in 11 cases of pulmonary tuberculosis. 

In afebrile cases of pulmonary tuberculosis or in those with fever 
under 38°C, the percentage saturation of blood with oxygen suffered no 

















change. 
| Frequency of} Body ; 7°C and 
._ Sex and! eae ee tempera-| % saturation at 37°C and par 
Cast Age | Date | Diagnosis aed nn tial pressure (mm. Hg) of Oz -: 
Pulse | “SP! ' 
ration| (©) 
161mm. 25°'7mm. 40°0 mm. 
Pt? 6. XII} Phthisis meee a ——- 
1] § 24 1918 _ 95 20 oid 6s4fo>4 87°5f 85°4 
10. XII,| Infiltration = _ 700). 77°7\ 
9 » O86 . - if | 9) 37° = . ~! . 
$ $ 23 i — right} 69 | 20 370 r12y 706 esis 8t4 
7 rth late } . 3-0). 812) _... 
3| ¢ a9 | 12-Xi1)Fethies | 90 | 31 37°4 700} 90 r32y797 
’ duplex 
i oe Say a ae ” 66°61 op.¢ 769 ne.9 89210. 
4 | $ 20 hs ” 95 22 38'7 gy 66 ] 169}769 onary? 0 
6. I. ae Pe one nt 5 me 8401 o4.4 920 oo 
1918 90) | 20 36°8 73°] 74°7 sass 844 92-0 220 
” | 24. X11) lA oa 66°68) pn.n om 
6) 3 21) 1918 = 85 | 18 38°0 68°7 f © 1 g507 811 888 
| 173mm. 245mm. 30-0mm. 
i . ial a 70:0) po.e 73°6\wo.q 84°5\ x0. 
1919 “ | 22 | 380 | GGgf683 79.0f729 75.9) 797 
on a aaw | 18 Qed. 78°5)\ 04. 
26. 1.,, 73 | 17 | 367 | farh}769 = — ye iyers 
| 











Case 4 was a patient with infiltration in the inferior lobe of both 
lungs, and the fever varied between 37° and 39°3°, while the oxygen 
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combining power of the blood suffered not greatly, but when it was com- 


pared with the blood taken at the time there was no fever, it more or 


less decreased. 


In the patients whose fever lasted longer and had a temperature of 


over 38°5°, the percentage saturation was below the normal value, and 


in the same patient it was at the time of fever, less than at the afebrile 





time. 
Case in and Date | Diagnosis 
Age 
a } 
20.1 Phthisis 
- « 20. I. pulmon. 
| 4. 30 1919 duplex+ 
| | peritonitis} 
tbe. 
28. IT. 
4. ITI. | Phthisis 
9 45 pulmon., 


8 
24.1.,, 
9. I. 
10| ¢ 29 | 


$ 53| 41, 





* | duplex 


| 


| Phthisis 

| palmon. 
| duplex+ 
| nephritis 
| chronica 
| 

| _ 

| Phthisis 


.| pulmon. 


duplex + 
|. laryngeal 
tbe. 


Frequency of| Body 


64°6 


| 41-2f 


% saturation at 37°C and par- 


tial pressure (mm. Hg) of Oz; 


| 173mm. 245mm. 300 mm, 


80-0) 16. 84°6 


| rO.9 
58°3 592 pele ‘ 
72°24 84:2 


60'1f* 844 


91mm. 167mm. 28:1 mm. 


SBT ac 1iSins.e BF 5l enc 
353360 oof "1 1 90 0f°!° 
34:7 en.o 6331 o1.9 87°5) 

27 74°63 60-0f O! goo 548 
27'4 mm. 40:0 mm. 
77° wo. » 
79-0f 784 92:8 


173mm. 245mm. 300mm 


ar yor i 85-0 


bi opeel 70 2\726 


is 


9Imm 124mm. 28] mm. 


36'8\.o5.9 55°5\ san 73-0795 


36'8f 578° T4045 


42-2) gy. 646) p9.- 87:0\ on. 


417 65-4499 97-04%) 


In-one patient (Case 11) with no fever, but with the pathological 


changes spreading over both lungs, a distinct decrease of the combining 


power of the blood with oxygen was found. 


And in case 8, even at the 


time of no fever, the oxygen combining power of the blood was below 


normal ; the patient had shortness of breath, and was seriously ill. 
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; Frequency of Body | % saturation at 37°C 
Case | >°= and Date _ Diagnosis ____._\te mpera) and partial pressure 
Age Pulee | Respi- ture (mm. Hg) of O.: 
ulse | ration (°C) 17°3 945 
Phthisis 566) - 7; i, 
1 | $ 32 | 211.1919 pulmon.| 99 22 371 | S6lseg6 650645 
duplex | | 566f 64°0 





Thus the percentage saturation of blood with oxygen is distinctly 
decreased in pulmonary tuberculosis with high fever, and also in two 
cases with no fever; in one case, there was no change though the fever 
was high. In the same patient, the oxygen combining power of the 
blood was always smaller at the time of fever than at the time of no 
fever. Judging from this result, it may be said that the oxygen com- 
bining power of the blood in pulmonary tuberculosis has of course some 
relation to the fever, but it is not parallel to it. The destruction of the 
body tissue by bacteria toxin, especially when the metabolism of nitro- 
gen notably increases and is accompanied by high fever, gives rise to 
the decline of the oxygen combining power of the blood. 

Next let us see the relation between the extent of the pathological 
field and the oxygen combining power of the blood. In Case 11, the 
pathological field extended over the whole lobes of both lungs, but 
fever was absent for a long time, the appetite good, and the oxygen 
combining power of the blood remarkably decreased. On the other hand 
in the patient of Case 10, though he had a more advanced state of lungs 
and was more seriously ill, the oxygen combining power of the blood 
was normal. It was also normal in a patient (Case 5) with no fever, 
whose both lungs showed pathological changes to quite a high degree. 





, 7 4 2 4 a ° orc ‘ 
Frequency of Body % saturation at 37°C and par- 


duplex 


Sey ? ; ‘ wal < : 
Case “€X 20d! Date Diagnosis — tial pressure (mm. Hg) of O.: 
r tespi- ure + as = “2 
Pulse | tion) (°C) 73 245 300 
: .o | 17.1. | Phthisis | ,. s ail 0 nae SBBl coe 887 lican 
a $ 65 1919| ! ulmon. i2 28 36°2 75.0f 72°5 82°35 82°6 857 80° 


Both Cases 7 and 9 showed that the findings of lungs extended over 
the whole lobes of both sides, however the oxygen combining power of 
the blood was norma] at the time of no fever. 

In short, the decline of the oxygen combining power of the blood 
in pulmonary tuberculosis is usually the result of the destruction of body 
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substance by the tuberculosis toxin, and most marked in the progr ssing 
state accompanied by high fever. It-had no direct relation to the 
extent of the pathological field in the lung. Here might be added 
Takenaka’s™ report that in the case of rabbits, the injury of the 
lungs or the decrease of the breathing surface is followed by no change 
in metabolism, and does not hinder the growth or the increase of the 
weight of the animal. 


6. THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN IN 
INFLUENZA AND INFLUENZA-PNEUMONIA. 


It has been already mentioned that there is unusual destruction of 
the body protein, and decrease of the reserve alkaline of the blood in 
many patients of acute infectious diseases. Since October 1918 | 
have examined the percentage saturation of blood with oxygen in pati- 
ents of influenza-pneumonia and reported a part of the result at the 
General Meeting of the Japanese Medical Society in April 1919. Before 
I go into the details of my experiments, I shall give a short notice re- 
garding influenza-acidosis. In December 1918 Onodera™ recognized 
acidosis in influenza-pneumonia by the use of Traube’s stalagmome- 
ter, and in January of the next year Harrop™ announced that there 
was a remarkable decline of the oxygen combining pewer of the blood 
of the patients most seriously ill. Stadie™ pointed out that oxygen 
unsaturation of the arterial blood in influenza-pneumonia was propor- 
tionate to the degree of cyanosis. 

My results of measuring the percentage saturation with oxygen fou: 
times in 3 cases of influenza patients, and ten times in 7 cases of in- 
fluenza-pneumonia are as follows : 

Out of 3 cases of influenza patients, in one case, the temperature 








| | 
| " } ete te | 7 eanr 
a Frequency of| |Findings) Body | % saturation at 39°C 
Case! Sex and | Date -| Cyanosis| 2 heart |tempera-| and partial pressure 
Age P Respi-| ~ and | ture (mm. Hg) of Oo: 
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rose to 40°C and at that time the percentage saturation of blood with 
oxygen decreased, whereas in the other cases no remarkable change 
was observed. 

Out of 7 cases of influenza-pneumonia patients, in 6 cases, the per- 
centage saturation with oxygen descended and it was of the normal 
value in the same patients during the reconvalescent period. 











| | | - 
_ Date | Frequency of | | Body | 
P yee Date of din \ 'yano-| — % saturation at 37°C and par- 
ase Age = diseuse Puls Respi-| sis | ra | tial pressure (mm. Hg) of Oz: 
j days)|* ""™ ration! tare | 
val _— | (ec | 
16-Imm. 25'7mm. 804mm. 
8. XIT. , ™ ; Dts 60'0\ ~n.¢ 7001. " 
5/8 29 igi) | 8 | 105-30 -7 398 | 5957563 re.y97: 82°8 








Lungs: dullness and bronchial breathing posteriorly over the upper lobe of the 
right lung. Tympanites and sibilant rales posteriorly at the right base. Shortness, 
fine mo'st rales and sibilant rales posteriorly over the left lower half. 


| 16. XII. recon- 


642) p-.4 9061 oon 


yales- 66 22 — 36° + a2 on 
| | Some] 64 | 66-25°° s6-04 
| 
1G@Imm. 257mm. 400mm. 
| | poe 
i ~ > 63°% 
6 = 33| '4- XIT- 7 120 | 30 — | 390 | B3eo-4 
| ” | | 615s 


1 
Lungs: Shortness and elongatel rough expiration anteriorly over the right 
base. Shortness and numerous crackles posteriorly in the right lower part, impaired 
resonance of the left base. The patient was seriously ill. 


25. XII | go-5 | SL g4.8 1oy7e? 89°6 


~I-) 


] 9, d 4°83 
10 | 120 44 ot | ov’ 666 f b 
Lungs: Anteriorly, shortness and fine moist rales over the right lower lobe, 


Hee 
| 








elongated expiration of the let lung. Posteriorly, many fine moist rales scattered 
over the entire right lung. She was seriously ill. 


90) 


| Dae wa 
10. I. | recone | = an — | 268 75°0\ ~o.0 L 269) 9° 

| = fil fl “|e” wy a4 

| | ; 

| | 182mm. 26°2mm. 400mm. 
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lo a1} 28. XII i a a o | T24Nwoe 88° or- 
| + 31 1918) 4 | 120 Oo 44- 40°2 poy7e2 sons OP Rox 


oo 


Lungs: Anteriorly, elongated expiration of the entire left lung, ty mpanites and 
many medium coars? rales over the lower left lobe. Posteriorly, tympanitic dulness 
and bronchial breathing with an occasional crackle in the right upper !obe, fine ring- 
ing rales at the right base. She was also seriously ill. 

9 | 9 |8. I. ° on ; | age BL4l ne. 896) x 
|} sal 1919 5 125 44 + | 389) - a gf 798 89-6 f Wt 
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ns 


Lungs: Numerous fine mucous rales over the entire right lung, which could be 
also heard posteriorly over the lower half of each lung. Seriously ill. 


| 178mm. 245mm. 3800 mm. 
21.1. o | = one | O46 cc0 TOCMmac STR, 
10 | $ 51 1919 rin S - 38°5 e6y 4 6 Hg 79°5 8] + 812 


Lungs: Crepitation over the right base and the left upper lobe, tympanitie 
dullness of both lobes. Posterioriy, bronchial breath sounds at the left base, and 
crepitation over the right lower portion. 


In one patient (Case 4) with ‘remarkable findings in the inferior 
lobe of both lungs and with lasting fever of 39°-40°C, the blood was 
taken and measured 8 days after the attack of the disease and also in 
reconvalescence ; the percentage saturation was normal both at the time 
of fever and at the reconvalescent period. 











Sex | Date | Frequency of rn % saturation at 37°C and par- 
Case| 294 | Date S. = ae same tial pressure (mm. Hg) of Ox: 
Age disease} Pulse Respi-| sis Ate 16-1 95°7 
(days) | ~ |Fation (°C) = 
——__—_— _| —— = —_ . = — — 
} } | 
130. XI. | » | Bh. 86'9) .- 
é 34|° . 3 9 2: _ 391] wn. f tt af 
{ $ ed 1918) ) 5 } 39° 1 76°44 48 34-6f°>8 


Lungs: Sibilant rales anteriorly over each lower part. Shortness and many 
fine moist rales posteriorly at the right base. Tympanitic dullness and numerous fine 
moist rales posteriorly over the left half. 


recon- | | | 789) 85°7) 
, 3 ales- 7 2: — 36°5 | £9 9\76'3 ye SRE7 
12. XII.| va 10 24 0D 73-64 '°° 85°7 f iv 


1918 cence 


Lungs: A few moist rales posteriorly in the left lower part. 


Measuring the blood gas of the influenza-pneumonia patients was 
done 6-10 days after the attack of the disease, only in Case 8 on the 
4th day of the disease and in Case 9 on the second day, and in every 
case the declife of the oxygen combining power of the blood was found. 
Cases 8 and 9 had frequent pulse, intense dyspnoea and cyanosis, and 
death occurred 6 days after the attack of the disease. At the time of 
taking blood, the temperature in all cases was 39°-40° except in Case 10 
which showed 38°5°, and only in one case the percentage saturation of 
the blood with oxygen was nearly normal. 

In influenza-pneumonia which had been prevalent recently, intense 
cyanosis and dyspnoea were very often noticed. It is generally accepted 
though not yet certain that the occurrence of cyanosis is due to the 


disturbance of circulation, that is, stagnation or altering of haemoglo- 
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bin inte methaemoglobin or imperfect oxidation of the blood. Pea- 
body™™® enunciated that the oxygen combining power of the blood in 
rabbits and human bodies seriously ill with pneumonia declined pro- 
gressively until they died; it was because oxyhaemoglobin by growing 
pneumococci changed into methaemoglobin. Harrop™ also said that 
it could not be satisfactorily explained why the oxygen combining power 
of the blood in pneumonia patients seriously ill diminished, but it was 
probably due to the change of haemoglobin into methaemoglobin. 
Stadie™ measured the oxygen unsaturation of blood in influenza- 
pneumonia and attributed the cyanosis to the incomplete saturation 
with oxygen of the venous blood in the lungs, and the various shades 
of blue observed in the distal parts to an admixture of the reduced hae- 
moglobin and oxyhaemoglobin in the superficial capillaries. Lunds- 
gaard™ insists that the grade of cyanosis is parallel to oxygen 
unsaturation of blood. 

Let us observe the relation between cyanosis and the percentage 
saturation of blood with oxygen. Out of three cases of influenza which I 
measured, in one case the percentage saturation of blood with oxygen 
decreased (Case 2), but cyanosis was not found in any of the three cases. 
Next, out of 7 cases of influenza-pneumonia, there were three cases (7, 8 
and 9) in which cyanosis was seen, and the percentage saturation 
decreased. The cyanosis and the.change of the percentage saturation 
were not great, but in each of them the frequency of respiration was 
over 44 per minute and the pathological field extended over the whole 
front and rear of both lungs. 

Of the cases accompanied by no cyanosis there were two cases(5 and 
6) in which the percentage saturation remarkably decreased, one case 
(10) in which the decrease was moderate, and one case (4) with no 
change in the percentage saturation. ‘Thus, there were several cases, in 
which the descent of the percentage saturation was not accompanied by 
cyanosis, and in general I have ascertained that cyanosis is not neces- 
sarily parallel to the percentage saturation of blood with oxygen. 

Next, concerning the relation between breath and the percentage 
saturation of blood with oxygen. There were 4 cases (5, 6,7, & 9) of 
the influenza-pneumonia in which respiration was over 30 per minute 
and the percentage saturation decreased remarkably, in one case (8) it 
ore or less decreased ; in one case (10) the respiration was normal, but 
it decreased ; in one case (4) it was of the normal value and in one case 
ofan influenza patient (Case 2), though the percentage saturation of 














312 M. Yamakita 


blood with oxygen decreased, the respiration was norma’. And in all 
cases in which the percentage saturation of blood was not changed, the 
respiration was also normal; namely, dyspnoea and the decrease of the 
percentage saturation of blood with oxygen went hand in hand 

The dyspnoea in diseases of respiration apparatus may be chiefly 
due to the lesion of ventilation membrane, which causes diminution of 
oxygen and stagnation of carbon dioxide in arterial blood ; but in the 
case of influenza-pneumonia the descent of alkalinity of the blood, ie. 
the increase of hydrogen ion concentration of blood and the increase of 
excitability of the respiration centre by fever also must be considered as 
the cause of dyspnoea and as a matter of fact there were cases of 
influenza-pneumonia in which dyspnoea was of a very high degree, 
though the state of the lungs was not very severe. 

According to the results of my experiments, in cases of influenza- 
pneumonia a remarkable decrease of the percentage saturation of the 
blood with oxygen is generally accompanied by intense dyspnoea, and 
ou the other hand the cyanosis does not go hand in hand with the 
decrease of the percentage saturation, that is, the decline of alkalinity of 
the blood. Lewis & Barcroft® and others also proved the presence 
of acidosis in some cases of caraiac and renal disturbances which showed 
a high degree of dyspnoea, but did not present cyanosis. 


7. ‘THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN 
WITH OXYGEN IN ‘TYPHOID FEVER. 


Concerning the alkalinity of blood in typhoid fever, there are 
many reports of various investigators. Most of them maintain the 
descent of alkalinity of the blood due to the exasperation of nitrogenous 
metabolism, but there are not a few reports which are entirely contrary. 

I measured the percentage saturation of the blood with oxygen in 
typhoid fever at the time of fever and during the reconvalescent period, 
and I selected those patients who had enough appetite to avoid as much 
as possible the influence of starvation, and being anxious about anaemia 
which may depress the alkalinity of the blood, only those who had have 
not suffered from no intestinal haemorrhage. 

Out of 5 cases of typhoid fever, two were during the reconvalescent 
period and three with fever. In the latter, the percentage saturation 
of blood with oxygen decreased remarkably. In two of these, blood was 


taken two weeks after the attack of the disease; in one case, 25 days 
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after. In all of them the temperature was 39° or thereabout and the 


respiration frequency was below 25. 
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The decrease of the percentage saturation did not greatly differ 
from that of the pneumonia patients mentioned above. 

In two cases during the reconvalescent period, 1 measured one 8 
days after the removal of the fever, the other 24 days after, and found 
that in both the oxygen combining power of the blood was normal, as 


in influenza-pneumonia during the reconvalescent period. 
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Three feverish cases of typhoid fever were all seriously ill, and in 
cases 1 and 3, the patients showed stupor and delirium. Moreover the 
diazo-reaction of the urine was positive in all of the three. 

Thus the percentage saturation of the blood with oxygen during 
the time of fever’ is diminished in severe cases of typhoid fever and 
recovers to normal during the reconvasleent period. The decrease, 
which is especially remarkable in patients seriously ill, is here also attri- 
butable to abnorinal metabolism owing to the toxic destruction of the 
tissues. Kraus” pointed out by the titration method and the deter- 
mination of CO, in blood, that the descent of alkalinity of the blood in 
typhoid fever and other feverish diseases came soon after the infection, 


and was parallel to the symptoms of the patients. 
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8. ON THE INFLUENCE OF THE INJECTION OF SODIUM CARBONATE 
UPON THE PERCENTAGE SATURATION OF HAEMOGLOBIN 
WITH OXYGEN. 

T. Kato™ proved that the oxidation of blood was accelerated and 
its reduction was retarded, when the alkalinity of the blood was experi- 
mentally increased. Hitherto for several diseases, especially for uraemia, 
diabetic coma, and disturbance of nutrition of children, which are 
accompanied by the decline of alkalinity of the blood and recently also 
for influenza-pneumonia (Onédera™), the so-called alkali treatment 
by rectal irrigation or intravenous injection of sodium carbonate, sodium 
bicarbonate etc. have been tried. 1 have already mentioned before the 
influences of the intravenous injection of sodium carbonate on the 
oxygen combining power of the blood in some cases of feverish animals; 
I have now gone further in order to see the effect of soda on the per- 
centage saturation of blood with oxygen in normal animals. 1-0-3-0 
grms. sodium carbonate per kilogram of body weight, dissolved into 20 
c.c. normal saline solution, were administered intravenously to rabbits, 
whose blood gas has been measured beforehand ; after a certain time, 
namely after 15 minutes, 30 minutes or an hour, the blood was taken 
for gas analysis. 

In all of the cases, the percentage saturation of blood with oxygen 
was more or less increased 15 or 30 minutes after the injection of soda; 
in some cases the increase was still noticeable after 60 or 75 minutes, 
and sometimes it had already ceased by after 60-180 minutes. 
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For control 20 ¢.c. of 0°85% saline solution was injected into the 
ear vein and the percentage saturation of blood with oxygen was mea- 


sured, but no change was found. 
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Wakamatsu™ administered intravenously a great amount of 
alkaline sodium phosphate and sodium carbonate in normal rabbits, 
and after 30 minutes and an hour measured hydrogen ion concentration 
by the dialysis-indicator method of Levy, Rowntree and Marriott; 
he always found the increase of alkalinity which is greatest in 30 
minutes after the injection and decreases gradually within 2 and 3 hours 
to normal. Nagasawa’s™ recent report concerning the influence of 
alkali injection upon the alkalinity of blood coincides nearly with mine. 
He performed the intravenous injection of 4% sodium bicarbonate on 
normal rabbits, and found that in 5 cases out of 7, the amount of CQ, 
combined in blood plasma increased, as measured 30, 35, 40, 50 & 95 


minutes after the injection. 


Already numerous investigations have been published regarding 
the metabolism in fever, which is most closely related to the alkalinity 
of blood. Since Vogel” found in 1854, for the first time, that pro 
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tein breakdown is accelerated in fever, Engel®,Svenson™, Kraus™ 
and Loening™ have observed the increase of nitrogen excretion in 
typhoid fever, pneumonia and other infectious feverish diseases, which 
was later recognized by Hirschfeld® Weber™, Colemann and 
Schaffer™ and others. Klemperer, Finkler & Lichtenfelt 
Ott, Soleri, and May™ in tuberculosis, especially in its feverish 
state, Hirschfeld, Klemperer, Loewy, Mitulescu™ and others 
in the patients who had reaction fever by tuberculin injection, found 
that the more the fever rose, the greater the amount of the nitrogen 
excretion in the urine increased. May and Stihelin™ aiso noticed in 
animal experiments the rise of nitrogen metabolism by infectious fever. 
Linser and Schmidt™ confirmed the increase of nitrogen excretion 
by heating and warmth stasis in human bodies; Aronsohn & Sachs, 
Girard™, Senator and Richter™ and others, the increased protein 
breakdown in rabbits heat-punctured. 

In increased body temperature, not only normal protein break- 
down is increased, but also abnormal protein breakdown takes place. 
Krehl and Matthes™ and Schultess™ found albumose in the urine 
of animals and of human bodies with fever. Loewy* observed in the 
urine of feverish rabbits characteristic increase of the excretion of 
carbon, and attributed this fact to the formation of products rich in 
carbon and poor in nitrogen as the result of protein breakdown. 
Kaufmann and Mohr™ found the excessive excretion of uric acid in 
pneumonia, v. Jaksch™ and others the increase of purin body, and 
Hallervorden™ the increase of ammonia in the urine of typhoid 
patients. And according to the experiment of Minkowski”, lactic 
acid appears in the urine of septic dogs. 

In addition to the changed protein breakdown, abnormal meta- 
bolism of fat and carbohydrate is also noticed in fever. Staihelin™ 
ascertained the rise of fat breakdown in feverish dogs; v. Jaksch™ 
v. Engel™, Bottazzi and Orefici™ and others the excretion of 
acetone bodies in feverish patients. A remarkable decrease of glycogen 
in fever was noticed in the experiments of Hirsch and Rolly’s® on 
rabbits heat-punctured and those of May™ on rabbits with infectious 
fever. 

Further in fever, especially in infectious diseases, the excretion of 
sodium chloride decreases. Redtenbacher, Laubry, Hésslin™ 
v. Limbeck, and Schwarz™ observed that the excretion of sodium 


chloride inversely proportioned to that of phosphoric acid. 
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As to such a change of metabolism in feverish organisms, the fever 
itself is not the only cause. Direct relation is not always established 
between the rise of protein breakdown and fever; there are some cases 
in which protein breakdown is little in spite of high fever. I have 
observed too some cases in which the percentage saturation of the blood 
with oxygen was not noticeably altered even at the time of high fever. 
For the causes of the changed metabolism in fever, besides the increased 
body temperature itself, the destruction of body tissue, the decrease of 
diuresis, more or Jess starvation, the action of ferments inside the cells, 
the absorption of exudate, the growth of bacilli ete. may be taken into 
account. In the course of this disturbed metabolism various acid sub- 
stances will be produced and give rise to the diminished alkalinity of 
blood, i.e. the acidosis. By my experiments on rabbits and people I 
ascertained the decrease of the percentage saturation of blood with 
oxygen in fever of various origins. 

There is same different feature of the decreased alkalinity of blood 
between the fevers by toxic and non-toxic cause. In the case of heat- 
puncture, no descent of the percentage saturation of the blood with 
oxygen is noticed unless there is excessive rise of the body temperature 
over 2°5°C, but in the case of toxin fever, it occurs even when the body 
temperature is far less increased, and most distinctive in the case of 
typhoid toxin injection. Heretofore it has been often supposed that 
the descent of alkalinity of blood by fever is mainly due to the break- 
down of body tissue, and that the rise of temperature itself is not the 
direct cause of it. Wittkowsky™ maintains this opinion on the basis 
of his experiments, viz: that the amount of CO, combined in the blood 
does not decrease in the case of heat-puncture. I have sometimes miss- 
ed the decrease of the percentage saturation of the blood with oxygen in 
animals and human bodies with fever, and the increased body tempera- 
ture was not always parailel to the decrease of the alkalinity of the 
blood, but the latter was ascertained in fever by every cause, toxic and 
non-toxic, when the rise of temperature exceeds certain degree. I have 
also confirmed the decline of the oxygen combining power of the blood 
in the case of heat-puncture, and Minkowski® and Haldane” found 
the presence of acidosis even in non-toxic fever, such as by heating and 
warmth stasis. I have noticed in some cases of rabbits, into which 


typhoid toxin was injected, that the percentage saturation of the blood 


with oxygen was restored at once when the fever was withdrawn by 
administering hypodermically antipyrine, and in patients of advanced 
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pulmonary tuberculosis, the percentage saturation of the blood becomes 
normal in intervals of feverish remission. It is inferred that the rise of 
body temperature itself exerts to some extent an influence upon the 
alkalinity of the blood, though the decrease of the latter is chiefly attri- 
buted to the toxic breakdown of body substances. 

The fact, that the alkalinity of the blood is decreased in fevers of 
all sources when the temperature rises to a more or less distinct degree, 
leads us to consider the alkali treatment in feverish diseases. Klem- 
perer” denies the effect of the treatment with alkali and antipyretica 
of typhoid fever upon the alkalinity of the blood, but my experiments 
on feverish, and even on normal animals ascertained that the percentage 
saturation of the blood with oxygen increases after the intravenous 
injection of sodium carbonate, though only for a while. It will then be 
rational in the treatment of feverish diseases to take the fever acidosis 
into consideration and to endevour to lessen it by giving alkali and at 
the same time to raise the diuresis in order to rapidly excrete the so- 
called acidotic products. 

Lastly a few words about the treatment of dyspnoea due to acidosis. 
The abuse of morphia must be carefully avoided in this case, because 
the dyspnoea is here to some extent a natural safe-guard of the organism, 
getting rid of much CO, from the pulmonary alveolis, which would 
otherwise aggravate the acidosis. - 


CONCLUSIONS. 


1. The percentage saturation of the blood with oxygen decreases 
in the increased body temperature of rabbits caused by the peptone, 
Koch’s old tuberculin and typhoid toxin injection, and also in the case 
of non-infectious fever due to heat-puncture, when there is a consider- 
able rise of the temperature. 

2. Comparing the decreases of percentage saturation of the blood 
with oxygen in rabbits with fever by heat-puncture, peptone injection, 
tuberculin injection and typhoid toxin injection each other, it is most 
marked in the case of typhoid toxin injection in regards to the degree 
of the rise of temperature. 

3. The percentage saturation of the blood with oxygen descends 
very markedly immediately before and immediately after death in 
superpyretic rabbits heat-punctured. 

4. The percentage saturation of the blood with oxygen decreases 
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in pulmonary tuberculosis with fever over 38°5°C, while at the time of 
no fever it is nearly normal. 

5. The percentage saturation of the blood with oxygen descends 
in the influenza-pneumonia and typhoid fever at the feverish stage. 

6. When the decrease of the percentage saturation of the blood 
with oxygen in influenza-pneumonia is considerable, it is generally 
accompanied by a high degree of dyspnoea, while the cyanosis is not a 
constant attendant of the decreased percentage saturation, namely of 
the diminished alkalinity of blood. 

7. The percentage saturation of the blood with oxygen does not 


always decrease in animals and human bodies with fever, but its de- 


crease i.e. the descent of alkalinity in the blood, is caused not only by 
the toxic breakdown of body tissue, but also more or less by the rise of 
temperature itself. 

8. The percentage saturation of the blood with oxygen increases 
within 15, 30 or 60 minutes after the intravenous injection of sodium 
varbonate in rabbits. 

9. The acidosis treatment should be taken into consideration in 
the case of increased body. temperature. 
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Beitrage zum Studium der Lymphe. 


I. Mitteilung. 
Vergleichende Untersuchung vom Aatikérpergehalt des 
Bilutes und der Lymphe und seine Beeinflussung 
durch verschiedene Lymphagogaarten. 


Von 
Shungo Osato. 
(K 2  #) 


(Aus T. Kumagai’s medizinischer Klinik der Tohoku 
Universitat zu Sendat.) 





Uber die Normal- resp. Immunantikirper der einzelnen Kérper- 
sifte sowohl des Menschen wie der Tiere gibt es bisher schon ziemlich 
Viele Berichte.“ Nach den umfangreichen Untersuchungen von 
Carlson und seinen Mitarbeitern™™ sind die Antikérper der verschie- 
denen Kérpersiifte in folgender Reihenfolge vorhanden: Serum, Lymphe 
von Ductus thoracicus, Halslymphe, Perikardialfliissigkeit, Zere- 
brospinalfliissigkeit, Humor aqueus. Kobayashi™ hat auch ahnliche 
Untersuchungen bei aktiv-immunisierten Pferden ausgefiihrt. 

Pagano,” Falloice,” Batelli™ stellten jeder vergleichende 
Untersuchungen iiber das Himolysin des Blut- und Lymphserums bei 
Hunden an und fanden, dass das Blutserum reicher an Himolysin als 
das Lymphserum ist. Meltzer und Norris™ fanden die Lymphe des 
Duetus thoracicus vem Hund fast gleich stark bakterizid wie das Blut- 
serum auf Typhusbazillen. Nach Carlson und seinen Schiilern ist 
unter den verschiedenen Kérpersiften vorwiegend das Blutserum am 
reichsten an Immunstoff. Sie haben aber ausnahmsweise einige Fille 
gesehen, wo die Lymphe vom Ductus thoracicus gleich starke, sogar 
stirkere Antikérper als das Blutserum hatte. Bei meinen Versuchs- 
tieren, die mit Typhusbazillen resp. Hammel-Erythrozyten aktiv im- 
Munisiert waren, hatte ausnahmslos das Blutserum viel stiirkere 
Immunstoffe als die Thoracicus-Lymphe, wie man in Tabelle I sieht. 
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Braude und Carlson™ studierten den Einfluss der verschie- 
denen Lymphagoga auf das Bakterioagglutinin der Hals- und Thoraci- 
cuslymphe. Hughes und Carlson™ untersuchten die Wirkung der 
Lymphagoga auf das Himolysin der Lymphe vom Ductus thoracicus 
und des Blutes. Bevor ich Carlson’s Versuche niiher bespreche, 
méchte ich iiber meine Versuche berichten. 


Methodisches: Meine Versuche betreffen alle aktiv-immunisierte Hunde mit 
Typhusbazillen und Hammel-Erythrozyten. Zur Immunisierung der Tiere injizierte ich, 
wie in Tabelle I iibersichtlich angegeben, 4-1 Schrigagarkultur von Typhusbazillen— 
bei 60°-65°C 30 Minuten lang erwiirmt—resp. 2-3 cem von 3-4 mal gewaschenen 
Hammel-Erythrozyten mit Intervallen von 5-7 Tagen, meist intravenés. Am 8-11. Tage 
nach der letzten Injektion: wurde der Versuch ausgefiihrt. Vor jedem Versuche hatte das 
Tier 48 Stunden lang gefastet. 

Nach Heidenhain wurde die direkte Kaniile in den Ductus thoracicus eingelegt 
und die ausfliessende Lymphe in einer Serie von sterilen Probegliischen aufgefangen, deren 
Menge nachher méglichst genau gemessen wurde. Wihrend des Versuchs wurden hin- 
tereinander mehrere Blutproben entnommen, um eine méglichst parallele Untersuchung 
des Blutes und der Lymphe auszufiihren. Das von selbst heraustretende Blutserum und 
das mit Glasstiibchen vom Gerinnse! herausgepresste und gut zentrifugierte Lymphserum 
wurden benutzt. Das Blut und die Lymphe, entnommen nach der Injektion von Lym- 
phagoga I. Ordnung, wobei sebr hivufig das Gerinnen ausblieb, wurden einfach zentri- 
fugiert und das dariiber stehende Plasma gepriift. 

Zur Bestimmung des Bakterioagglutinins wurde das Blut- resp. Lymphserum auf 
eine Reihe vor Probegliischen in fallenden Dosen oder in fortlaufender Verdiinnung in 
einem bestimmten Verhiiltnis verteilt. Das ganze Volum jedes Gliischens warde mit 
physiol. NaCl-Lésung auf 1 ccm ergiinzt und je ein Tropfen einer Typhusbazillenauf- 
schwemmung—eine 17-24 stiindige Schriigagarkultur wurde in 2 ccm physiol. NaCl- 
Lésung aufgeschwemmt—hinzufiigt. Die Proben standen 2 Stunden bei 37°C, und dann 
wurde die Grenze der Agglutination notiert. Die quantitative Bestimmung des Hiimoly- 
sins geschah wie folgt: Die zu untersuchenden Materialien wurden 30/ bei 56°C erwiirmt 
mm Zwecke der Vernichtung des in ihr enthaltenen Komplementes, dann wie beim 
Bakterioagglutinin fortlaufend verdiinnt. Jeder Probe wurde 0,5 ccm 5 % Aufschwem- 
mung von Hammel-Erythrozyten (4 mal gewaschen) und 0,5 cem 10 % frisches Meer- 
schweinchenserum hinzugafiigt. Das ganze Volum jedes Glischens wurde mit physiol. 
NaCl-Lésung auf 2,0 cem gebracht. Nach zweistiindigem Stehenlassen bei 37°C, wiihrend 
dessen die Probe 1-2 mal gut durchgeschiittelt wurde, bleibt die Probe bis zum folgenden 
Morgen im Eisschrank, um sich die ungelist gebliebenen Blutzellen gut absetzen zu 
lassen. Sowohl die vollstindige Hiimolyse als auch die minimale Auflésung notiert. 
Alle diese Untersuchungen wurden natiirlich unter miéglichst sterilen Kautelen 
ausgefiihrt. 

Die Trockensubstanz und die Asche wurden in der Weise bestimmt, dass man vom gut 
zotrifugierten Blut- resp. Lymphseru:n 1-2 ccm im Porzellantiegel wog, der in einem 
Trockenschrank von anfangs 80-90°C, von nachher iiber 110°C, iiber 24 Stunden lang 
getrocknet wurde. Nach Abkiihlung im Exviccator und genauer Wigung wurde der 
Tiege! in einen zweiten grossen Tiegel mit etwas Sand auf seinem Boden gelegt und auf 
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Tabelle I, a 


ee 





2. X. 1919. Hund braun $ Hammel-Erythrozyten 2 ccm i.y. 
3. XI. Ebenfalls 2ccmi.y. 10. XI. Kérp. Gew. 15 kg. 
Unter Morphin-Athernarkose Fistel an Ductus thoracicus hergestellt. 


Lymph- | Menge | Trocken-| 
Asche 


menge | pro 1’ N.B. | substanz 
| 


(ecm) (ecm) (%) (%) 


} 
| i a ita 
10b 25’—10h 35’ (10) vorm. | 6,3 0,63 | Lymphe I. Leicht blutig 4,65 
| Serum klar. 
10h 30’ - | Blut I. 8,42 
10h 35’—10h 39’ (4’) ~ | 5 | 1,30 Lymphe II, 
10h 35’—10h 37’ mn | 60 ecm 10% Pepton in V. jugu gul. | 
10h 39’—10h 42’ (3’) ” | 8,66 Lymphe III. Weuiger blutig, 
| ungeriunbar. 
10b 42’—10h rita (314’) » d 3,71 Lymphe IV. 
10h 43’ —10b 45 ” | Bloat IL U ngerinnbar 
10h 4544’—10h,49 (334’) ,, 2,67 | Lymphe V, Wieder ziem- 
lich blutig 
10h 49’—1th 01/ (12") ” | 1,73 Lymphe VL. 
Jih 01’—11h 13’ (12’) ” ed | Lymphe VII. 
1th 13’—11th 21’ (8’) ” | 0,38 Lymphe VIII, 
11h 21’—11h 33’ 112’) a 0,7! Lymphe IX. 
11h 33’—11h 45’ (12’) oe | 0,63 Lymphe X. 
1lh 34/—11b 36’ eo | Blut Ili. Nach langer Zeit 
| | gerounen 
11h 4°/—12h 34’ (49’) nachm. y 0,41 | Lymphe XI. sie 
12h 34’—12h 45 (11’) + | 0,45 Lymphe XII, 
12h 36’—12h 40’ as | | Blot IV. 
12h 45’—1h 52’ (th 7’), | 0,87 Lymphe XIII, Gerinnbar- 
kelt fast normal, 
th 562 —2h 17’ (25’) - | 0,20 Lymphe XIV, “ 
2h 06’ —2h 08/ es 3 | Blut V. a 


Fig. 1. 
I. 
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Erklarung der Fig. 1. 


I, Verdiinnungstiter d. Hi:mobysins. 
II. Trockensubstanz in %. ‘ 
III, Lymphmenge in cem. 
Himolysin der Lymphe. 
Trockensubstanz ‘der Lymphe. 
Lymphmenge pro Minute in ccm. 
Bei A 60 ccm 10 % Pepton in V. jugularis Injiziert. 
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Tabelle IT. b 





11. X. 1919. Hund braun -? 
16. X. Ebenfalls 1 cem i.v. 
Unter Morphin-Athernarkose operiert. 


Zeit 


9h 32’—9h 50’ (18’) vorm. 
9h 35’ 


9h 50 —9h 53’ (3’ 

9b 50’—9h 53’ 

9h 53’—9h 57’ (4) 
9h 57’—10h 00’ (3’) 
9h 59’ 

10h 00/—10h 05’ (5’) 
10h 05’—10h 11/ (6) 
10h 11’—10h 33’ (22’) 
10h 33’—10h 45’ (12’) 
10h 45’—11h 15’ (30’) 
10h 50’ 

1lb 15’—11h 40’ (25) 


11h 40’—12h 02 (22’) nachm. 
1lh 5’ vorm, | 
12h 02’—12h 08’ (6) nachin. 


1th 03’—12h 04’ 
12h 08’—12h 17’ (9’) 


12h 17’—12h 50’ (33’) 
12h 50’—12h 22’ (32’) 


I. 


1:30x(3)® 
1:30x(§)* 
1:30% (3)? 
1:30x(3)® 


1:30 (3)° 


1:30x(3)4 





Lymph- |. Menge 


menge pro I’ 


Hammel-Erythrozyten 1 cem i.v. 
23. X. Kérp. Gew. 7,5 kg. 


| 
Trocken- 
substauz | 








(ccm) (ceem) | (%) 
| 
4,6 0,26 Lymphe I. Klar. | 4,84 
Blut I. | 7,7 
2,0 0,67 Lymphe II. 
45 com 18 % NaCl-Lésung in V. jugul. 
5,8 1,45 Ly phe III. 
7,0 2,33 Lymphe IV. | 8,49 
Biut II, 5,94 
7,7 1,54 Lymph: V. | $,08 
6,0 1,00 Lvmphe VI. | 
10,2 0,46 Lymphe VII. | 
4,6 | 0,38 Lymphe VIII. 
6,5 0,22 Lymphe TX. 8,54 
Blut Ill. | 7,10 
6,0 0,24 Lymphe X. 
5,0 0,28 Lymphe XI. | 4,68 
Biut IV. 7,53 
2.5 0,42 Lymphe XII | 
Hammel-Erythrozyten 1 cem in 5 com NaCl-Lésung in V. 
5,4 0,60 Lymphe XIII. t 
blutig. 
15,0 0,45 Lymphe XIV. 
5,5 0,17 Lymphe XV. Stark blutig. 6,06 
Fig. 2. 
j i 
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Erklirung der Fig. 2. 


I. Verdiinnungstiter d. Himolysins. 
II, Trockensubstanz in %. 
III, Lymphmenge in cca. 
pam, ° Himolysin der Lymphe. 
eee ° : Trockensubstanz der Lymphe. 
naam gill Lympbhmenge pro Minute in ecm. 
Bei A 45 com 18% NaCl-Lésung in V. jugularis injiziert. 





Tabelle IL. ¢ 





17. XI. 1919 Hund braunweiss $, Typhusbazillen } Agar (60°-3() i.v. 


24. XI. } Agar i.v. 


Unter Morphin-Athernarkose operiert. 


11h 29—11h 35’ 
11b 32’ 
11h 35/—11h 55’ 
11h 55’—12h 06’ 
12h 01/ 
1th 05’—12h 08’ 
12h 05’—12h 07’ 
12h 08’—12h 15’ 
12b 10’—12h 13’ 
12h 15/—12h 25’ 
12h 25’—12h 35’ 
12h 35/— ith 08’ 
th 03/— th 3 
Ih 30’— 2h 00’ 
ih 45’ 


Menge 
pro 1’ 


(ecm) 


2. XII. Kérp. Gew. 7,5 kg. 


Trocken- 


substanz 


(%) 








5,2 


2,6 


0,7 


0,51 
0,52 


0,87 


1,27 


0,75 


0,50 


0,31 
0,16 











Lymphe I. 3,66 
Biut [, 

Lympbe II. 

Lymphe III. 

Blut II. 

Lymphe IV. 


45 com 10% Pepton in V. jugularis. 


Lymphe V. Nicht 
gerinnbar. 
Blut III. os 
Lymphe VI. am 
Lymphe VII. - 
Lymphe VIII. ,, 
Lymphe IX. Gerinn- | 
bark it herabgeset#t. | 
Lymphe X. ® | 


Blut Iv. 





It. II. 


4,5% 1,5 


22 -sSt 
— os, 


1:100x(#)° 


“Smee - 
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Agglutinin 























Erklirung der Fig. 3. 


I, Verdiinnungstiter des Agglutinius. 
II. Trockensubstanz in %. 


III. Lymphmenge in ccm. 
- - Oo... 


° 


Agglutinin der Lymphe. 
e-- .- . Trockensubstanz der Lymphe. 
—-» —-» Lymphmenge pro Minute in cem. 


Bei A 45 com 10% Peptonlésung in V. jugularis injiziert. 








Tabelle Il. d 





2. XI. 1919. Hund schwarz -?. 
10. XI. Ebenfalls 4 Agar i.v. 
U nter Morphin-Athernarkose operiert. 


4 Agar 


Lymph- | Menge 
Zeit | 
pro l’ | 


menge 


(cem) (ccm) 


10h 08’—10h 30’ (22’) 


| 
vorm. | 5,0 0,23 
10h 15’ 

10h 30’—10h 34’ (4’) 
10h 31’—10h 33’ 

10h 34’—10h 39’ 15’) 
10h 39’—10h 46’ (7’) 
10h 42’ 

10h 46’—11h 00’ (14’) 
11h 00’—1 1h 14’ (14’) 
11h 14’—11h 25’ (11’) 
11h 25’—11h 42’ (17’) 
11h 36’ 

11h 42’—12h 007 (18’) nachm. 
12h 00’—12h 30’ (30’) 
12h 30’—-12h 45’ (15’) 
12h 41’ 

12h 45’ 

12h 45’—12h 50’ (5) 
12h 50’—1h 00’ (10’) 

1h 00’—1h 10%’ (10%4’) 


Ih 10%’ V. ce. inf. 
lh 10%’—1h 14’ (3%’) | 2,00 


ih 14’—1h hy! » ia | 2,67 
th 17’—1h 2034’ (34) 1,26 
1h 20%’ 


Klvane d. V. 
th 2014’—1h 25’ (4%4’) 0,89 
1h 25’—1h 45° (20’) | 0,45 
1h 45’—2h 00/ (15’) | 0,28 
ih 49 | 
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0.3 “4 
0,40 
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ithertahe lation | 
0,3 


von Typhusbazillen (bei 65°C 30’) i.v. 


17. XI. Kérp. Gew. 7,5 kg. 


| Trocke: - 


| substanz 
| 


(%) 


Lymphe I. Serum 6,55 
etwas opak, 

Blut I 
Lymphe II. 

» NaCl In ¥. jpse. 
Lymphe 
Lymphe IV. 
Blut II. 
Lymphe 
Lymphe 
Lymphe 
Lvmphe VIII. 
Blut III. 
Lymphe IX. 
Lymp!e X. 
Lym; he XI. 
Blut IV. 


blutig, 
8,19 


Vv. 
VL. 
VII. 


Lymphe } 

XIlIl. 4,95 
XIV. Kiinstliche " Atman 
und E: 6ffoung der rechten 


| 095 
begonnen 
horaxwand. 


Lymphe 
Lymphe 


wurde oberhalb des Zwerchfells geklemmt, 


Lymphe XV. Gunz klar, nicht blutig, lange: Zeit 
ungeronnen. 

Lymphe XVI. 

Lymphe XVII. 

ce. inf weg 

Lymphe XV III. 

Lymphe XIX. Etwas milehig.| 

Lymphe XX. 

Blut V. 





I. 
1:300x/ #)® 


8 


1:300x(3)* 7,5 


1:300x (3)? 7,00 
1:300x(Z)® 6,5% 
1:300x(#)> 6,09 
1:300x ‘3)* 5.5% 
1:300x(})* 5,0% 
1:300x(})? 4,596 
1:300x } 4,0% 


1;300 8,5% 





3,026 
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Erkliirung der Fig. 4. 


I. Verdiinnungstiter des Agglutinins, 
Il. Trockensubstanz in %. 
III. Lymphmenge in cem. 
Aggiutinin der Lymphe. 
Trockensubstanz der Lymphe. 
Lymphmenge pro Minute in ccm. 
Bei A60 com 10% NaCl-Lisung in V. jugularis injiziert. 
B zeigt die Dauer der erneuten Atherinhalation. 


Cc zeigt die Dauer des Abklemmens der V. c. inf. 
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einer grossen Flamme bis zur vollistiindigen Veraschung seines Inhaltes erhitat. Diese 
von A. Sato*) angegebene kleine Modifikation der Manipulation der Veraschung gibt 
immer ein besseres Resultat als die Veraschung tiber direkter Flamme. Das Gesamt- N 
des Blut- resp. Lymphserums wurde wie gewohnlich nach K jeldah! bestimmt. 

Resultat. 

Von meinen zahlreighen Versuchen gebe ich hier 4 Versuchspro- 
tokolle wieder, nimlich 2 fiir Hamolysin (Tabelle II a u. b) und zwei 
andere fiir Bakterioagglutinin (Tabelle Il cu. d). Meine Ergebnisse 
lassen sich ganz kurz dahin zusammenfassen: sowohl] Himolysin 
als auch Bakterioagglutinin der Lymphe vermehren sich 
durch Lymphagoga I. Ordnung und vermindern sich unter 
dem Einfluss von Lymphagoga II. Ordnung, and diese 
Schwankungen gehen im grossen und ganzen parallel mit 


Tabelle 





23. VI. 1919. Hund braun. Typhusbazillen 1 Agar (bei 65°C-3() i.p. 
28. VI.g Agari.p. 3. VII. 3 Agar iv. 
11. VII. Kérp. Gew. 15 kg. Unter Morphin-Atbernartons + acne’ 


Zeit N. B. 





9h 41’-9" 43/3 (2/3) —-vorm. | 2 Lymphe I. Klar 

9b 43/-9h 527 (8/3) Lymphe IT. Etwas blutig. 

Qh 43’} } | Blut I. 

9b 50/-9h 55 ri 5 % Anadontadekokt in V. jugul. 

9b 52/-9b 55 (3/) re ' . Lymphe III. Nicht blutig, nicht 
gerinnbar. 

Qh 55/-9b 57’ (2 oe Lymphe IV. mm 

9» 577-10" 00 (3’) f , Lymphe V. 

9b 59/-105 00/ = Biat II. Nicht gerinnbar. 

10% 007-10" 04/ (4’) 5 | Lymphe VI. 

10% 04-10" 10/ (6) Lymphe VII. Nach langer Zeit 


halb geronnen. 
10% 10/-105 16/ (64) Lymphe VIII. Leicht blutig. 
10" 16/-10> 22/3 (6/4) 


| Lymphe IX. Gerinnbar, stark 
10® 22/3-10> 29/3 m ; omene x. » 
| | 
| 
| 
} 
| 





blutig. 
10% 294-10 43/ (13’}) io ph e XI. 
Blut I1I. Gut gerinnbar. 


104 40/-10» 41/ 
104 43/-105 51’ (8) Lymphe XII. Gerinnsel ent- 
nommen. 

104 51/-11> 04 (19/) 
11” 047-115 16 (12) 
11> MY-115 30 14) 
11 307-11" 47° (17/) 
115 40-11" 41’ 


Lymphe XIII. 
Lymphe XIV. 
Lymphe XV. 
Lymphe XVI. 
Blut IV. 


*) Vorgetragen in der Tohoku-Igakkwai-Sitzung vom Dezember 1919. 
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der Verinderung der Trockensubstanz und des Gesamt- 
stickstoffes des Lymphserums, Diese Verhiiltnisse sind in den 
Figuren gut veranschaulicht (Fig. 1, 2, 3 u. 4). 


In den Textfiguren bedeutet : 

Ordinate: Lymphmenge pro Minute in cem (gezogen), Himolysin resp. Aggiutinin 
im Titer der Verdiinnung (gekettet) und Prozentsatz der Trockensubstanz (punktiert) der 
Lymphe. Inder Kurve von Hiimolysin wurde die Grenze der kompletten Himolyse 
und in der yon Bakterioagglutinin die Grenze der Agglutination verzeichnet. In den 
Fallen von der in Kuppe minimal ungelést gebliebenen Himolyse und + der Agglutina- 
tion wurde eine mittere Position zwischen kompletten und Kuppe resp. + und + 
genommen. 

Abszisse: Der zeitliche Ablauf des Versuches in Minuten. 

x, o resp. * in den Kurven zeichnen die wirklich bestimmten Stellen. 


Il. 





Agglutintin 


1000 1250 





& 
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Dieser Parallelismus zwischen Trockensubstanz und Antikorper- 
gehalt der Lymphe scheint ziemlich regelmiissig, besonders auf der Hohe 
der Wirkung der Lymphagoga zu sein. Da mir keine hierauf beziig- 
liche Literatur bekannt ist, so méchte ich diesen Punkt etwas eingehend 
besprechen.*) Es ist seit Heidenhain®” eine wohlbekannte Tatsache, 
dass die Trockensubstanz der Lymphe durch Lymphagoga 1. Ordnung 
vermehrt und durch L. II. Ordnung vermindert wird. Wo die Lym- 
phagoga in meinen Versuchen ihre typischen Wirkungen in Bezug auf 
die 'Trockensubstanz der Lymphe zeigten, da trat allemal eine Verin- 
derung des Antikérpergehaltes der Lymphe Hand in Hand mit der der 
Trockensubstanz auf. Was die Lymphagoga I. Ordnung betrifft, so 
rief das Pepton am kriiftigsten eine Vermehrung der Trockensubstanz 
der Lymphe hervor, und die Vermehrung der Antikérper durch das 
Pepton war auch am ausgepriigtesten. Ich gebe hier einen Versuch mit 
Anadontadekokt an, wo die Vermehrung der Trockensubstanz gering 
war und die Antikérper auch nur geringe Vermehrung zeigten. 
(Tabelle ILI) 

Ich erwihne noch einen Versuch, wo durch NaC] die Trockensub- 
stanz der Lymphe anfangs eine Vermehrung erfuhr—die primiire 
Trockensubstanzzunahme nach Cohnsteint)—und die Antikorper 
sich auch dementsprechend vermehrten. (Fig. 5) 

Ich méchte noch eine kurze Bemerkung iiber den Versuch hinzu- 
fiigen, wo durch Rohrzucker das Immunhiimolysin beeinflusst wurde. 


22. VII. 1920. Hund schwarz $. Kérpergewicht 7,87 kg. Am 13. VII. 5 ccm 
Hammel-Erythrozyten intravenés injiziert. Unter Morphin-Athernarkose operiert. 


| 
iene ek ge 100 ecm 50% Rohr- 


Trockensubstanz d. 6,94 % zucker Lésung in V. 5,46 % 6,04 % 
Lymphe | iugul. 





Vor d. Inj. nach 3’ nach 5» 


Titer d. Himolysins | 1:300x(3)° 1:300 x (3) 1:300x (3) 
d. Lymphe | 


Also eine deutliche Abnahme des Himolysins in der Lymphe wie 

bei der Injektion mit hypertonischer NaCl-Lésung. Und zwar ist 

*) Granstrém*™ hat keinen Parallelismus zwischen dem Hémolysin und Isolysin 

der Exsudate und Transsudate einerseits und ihrem Eiweissgehalt anderseits gefunden. 

Seine Untersuchung bezieht sich aber auf individuelle Verschiedenheiten und hat nichts 

zu tun mit meinen Versuchen, die die Schwankungen bei demselben Individum zu ver- 
folgen suchen. 


t) Cohnstein, Pfliiger’s Archiv. Bd. 59, S. 508, 1895. 
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1:30x(3)8 


1:30« (3)? 











A 
1:30 3 wee i i ! 
0 20 40 60 80 100 120 140 


25. X. 1919. Hund braun. -} 1 ccm Hammel-Erythrozyten intravenés. 
1, X. 2 ccm intravenés. 7. X. ebenfalls 2 cem.i.v. 14. X. Kérp. Gew. 10,5 kg. Unter 
Ather-Morphinnarkose operiert. 


I. Verdiinnungstiter des Himolysins. 
II. Trockensulstanz in %. 
III. Lymphmenge in ccm. 
ta = Himolysin der Lymphe. 
Trockensubstanz der Lymphe. 
Lymphmenge pro Minute in ccm. 
Bei A 35 ccm 20 % NaCl-Lésung in V. jugularis injiziert, 


auch hier der Parailelismus zwischen dem. Gehalt der Lymphe an 
Hamolysin und Trockensubstanz deutlich sichtbar. 

Im Versuch von Tabelle II klemmte ich am Ende des Versuches 
die V. c. inf. direkt oberhalb des Zwerchfells ab. In der Folge ver- 
mehrte sich die Trockensubstanz der Lymphe fast maximal, gleichzeitig 
mit der Vermehrung der Lymphmenge, und der in ihr enthaltene Anti- 
kérper erfuhr auch eine enorme Vermehrung. 

Braude und Carlson™ sahen keine Veriinderung der Bakterio- 
agglutinine in der Lymphe durch Lymphagoga. Aber dass die von 
ihnen angewandte Methode des hangenden Tropfens nicht ,,as accurate 
as the precipitation method“ ist, darauf ist von den Laboranten*” 
in demselben Laboratorium selbst aufmerksam gemacht worden. Auch 
sie untersuchten bei jedem Versuche als Lymphagogalymphe nur je eine 
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Probe von 60 Minuten nach der Injektion der Lymphagoga. Wic man 
aus meinem Versuche ersieht, ist der Einfluss der Lymphagoga auf die 
Lymphantikérper meist 10-30 Minuten nach der Injektion am aus- 
gepriigtesten, und dann klingt die Wirkung allmahlich ab. Hughes 
und Carlson™ sahen die Vermehrung des Himolysins der Lymphe 
durch Pepton. Sie sahen auch die Vermehrung in zwei Fiillen unter 5 
Untersuchungen mit Lymphgoga II. Ordnung. Dass sich in meinem 
Versuche die Antikérper durch L. II. Ordnung verminderten und ihre 
Vermehrung nur bei primirer Zunahme der Trockensubstanz beo- 
bachtet wurde, ist schon oben erwihnt. Auch in den Versuchen von 
Hughes und Carlson sind die zeitlichen Verhiltnisse nicht so klar, 
Sie schrieben ; ,,I[n the case of the lymphagogue lymph tests were made 
on successive samples collected up till one and one half hour after the 
injection of the lymphagogues, etc.“ Aber in der Tabelle II des 
Autors gibt es keine zeitliche Angabe iiber die einzelnen Versuche, 
Ich sah manchmal am Ende der Versuche, d.h. 24-3 Stunden nach der 
Lymphagogainjektion oder noch spiter, eine ziemlich hochgradige 
Zunahme der Antikérper einmal des Blutes, ein andermal der Lymphe, 
in vereinzelten Fiillen beider. Diese Erscheinung wurde hiiufiger 
gesehen infolge L, II. Ordnung, aber auch, nur seltener, infolge L. I 
Ordnung. Nach Koike’s vor kurzem veréffentlichter Arbeit*) aus 
unserem Laboratorium scheinen sich die Antikérper des Blutserums 
sehr hiiufig mehrere Stunden nach intravendser Injektion von Salz- 
lisung zu vermehren. Die spiitere Vermehrung der Antikérper durch 
Lymphagoga steht selbstverstindlich ausserhalb des tatsiichlichen 
Wirkungskreises der Lymphagoga und ist vielmehr auf die noch nicht 
geniigend geklarte Salzwirkung zuriickzufiihren. Hier sei bemerkt, 
dass ich zur Bereitung der Peptonlésung und des Anadonta- oder 
Krebsmuskeldekoktes physiologische NaCl-Lésung gebrauchte. 

Hughes‘und Carlson wollen in 2 Fallen unter 10 ein stirkeres 
Hiimolysin in der Lymphagoga-Lymphe als im Lymphagoga-Serum 
gesehen haben. Auf Grund dieser Befunde behaupten sie, dass hier 
ein ,,more complicated process than mechanical filtration“ eine Rolle 
spielen muss. Ich habe nie einen solchen Fall gesehen. Selbst in dem 
Fall, wo ich die V.c. inf. abklemmte und die Trockengubstanz der 
Lymphe enorm zunahm, iibertrug der Lymphantikérper keineswegs den 
Blutantikérper. 


*) Tohoku Igakuzasshi, Bd. 4, S. 296, 1921. (jap.) 
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Hewlett™® und Pfeiffer™ sahen die Verminderung der Himo- 
lysine und Bakteriolysine des Blutserums durch Pepton. Hughes 
und Carlson sahen auch oft die Verminderung des Hiimolysins des 
Blutserums durch Pepton. Auch beim grissten Teil meiner Versuche 
yerminderten sich das Himolysin und Bakteriolysin durch Lymphgoga 
beider Arten. 

Worin man den Mechanismus der Schwankung der Antikérper der 
Lymphe bei der Salzinjektion suchen muss, scheint mir nicht so schwer 
m beantworten. Wie friihere Forscher ziemlich gut dargelegt haben, 
mft die in die Blutbahn eingefiihrte hypertonische Lisung hydri- 
mische Plethora hervor, indem sie die Gewebsfliissigkeit an sich heran- 
sieht. Die dadurch entstehende Lymphe wird sehr wasserreich. Mit 
anderen Worten: das Blut und die Lymphe werden sebr verdiinnt. 
Infolgedessen tritt eine Verarmung sowohl an Trockensubstanz als auch 
an Antikérpern bei beiden Fliissigkeiten ein. Uber den Wirkungs- 
mechanismus der Lymphagoga I. Ordnung wurde viel diskutiert.°~“ 
Ich méchte auf diese Frage in spiiteren Mitteilungen zuriickkommen. 
Soviel ist aber festgestellt, dass die Lymphe bei Lymphagoga LI. 
Ordnung in allen Beschatfenheiten dem Blutplasma niiher kommt. Es 
ist also leicht begreiflich, dass sich die Lymphe dabei mit Trockensub- 
stanz, Gesamt-N und Antikérpern dem Blutplasma annihert. Ob 
man hier noch einen komplizierten Prozess annehmen muss, wie 
Hughes und Carlson meinen, michte ich in den folgenden Mittei- 


lungen besprechen. 


Zusammenfassung. 


1. Blutserum hat immer kriftigere Immunkérper als gleichzeitig 


entnommenes Lymphserum. 

2. Darch Lymphagoga I. Ordnung vermehren sich die Immun- 
kirper der Lymphe und vermindern sich durch L. I. Ordnung. 

3. Diese Veriinderung geht im grossen und ganzen mit dem Wert 
der Trockensubstanz und des Gesamt-Stickstoffs der Lymphe Hand in 


Hand. 
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Untersuchungen uber Cetacea. 
IL. 
Uber die Milch des Finawals. 
Von 
Maki Takata. 
(& Hl aR) 


(Aus dem mediziniseh-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 





Unter den Geweben und Korperfliissigkeiten der Wale ist bisher 
die Milch am haufigsten Gegenstand der chemischen Untersuchungen 
gewesen, wenn man von technisch-chemischen Erfahrungen iiber den 
Tran absieht. In der Literatur liegen also dariiber fiinf Angaben vor: 
von Purdie”, Frankland”, Paul”, Backhaus”® und Scheibe.” 

Da das Versuchsmaterial aber bei ihren Untersuchungen nicht zur 
Geniige fiir eine exakte Arbeit in ihre Hinde gekommen war—z.B. 
Frankland musste mit 3g sich begniigen, so haben ihre Angaben 
natiirlich nicht viel zu bedeuten. Nichtsdestoweniger darf man aus 
ihnen den hohen Gehalt der Walmilch an Fett und Eiweisskérper 
folgern. 

Was Zuckergehalt anlangt, so soll Scheibe zu einem sehr merk- 
wiirdigen Ergebnisse gelangt haben ; er teilte mit, dass das Walmilch- 
serum ,,nur Spuren von Kupferoxyd reduzierenden Stoffen enthielt,“ 
demgemiiss ,, Walmilch frei von Milchzucker oder anderen Zuckerarten 
war.“ Dafiir sprechen scheinen die Analysenergebnisse von Purdie 
und Frankland, von denen der erste ebenfalls das Nicht-Vorhanden- 


sein von Zucker anzunehmen geneigt ist, indem er ihn nicht mit 


1) T. Purdie, Chem. News, 52 (1885), 170. 
2) P. F. Frankland, Chem. News, 61 (1890), 63. 
3) Paul, (1901), n. Backhaus. 
Backhaus, Maly’s Jahresber., 35 (1905), 299. 
A. Scheibe, Miinch. med. Wochenschr., 55 (1908), 795. 
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Sicherheit nachweisen konnte. Scheibe glaubt also, in der Zusam- 
mensetzung der Walmilch eine neue Stiitze der von Bunge ausgespro- 
chenen Hypothese”, dass die Milch der Tiere des hohen Nordens, in 
Anpassung an das kalte Klima, allgemein reicher an Fett und iirmer an 
Kohlehydrat ist als die der Tiere wirmerer Zone, gefunden zu haben. 
Die Mitteilung von Scheibe scheint gegenwiirtig im allgemeinen aner- 
kannt zu sein, da sie auch in bekannten Hand- und Lehrbiichern? 
geschrieben steht. Diese Ansicht steht jedoch im Widerspruch mit der 
Angabe von Backhaus, die Scheibe nicht beriicksichtigte, dass 
Zucker reichlich in der Blauwalmilch vorhanden war. Daher die 
Frage, ob die Milch der Wale Zucker enthalte, stand noch immer 
da offen. 

In der vorliegenden Untersuchung habe ich Milch eines Finnwals, 
deren 2 Liter mir zur Verfiigung standen, auf bekannte Milchbestand- 
teile gepriift und die Anwesenheit von Milchzucker, wenn auch in 
geringerer Menge als in der Frauenmilch, mit Bestimmtheit feststellen 
kinnen. 

Obwohl bekanntlich die quantitative Zusammensetzung der Milch 
durch verschiedene Faktoren in hohem Masse beeinflusst wird, so ist es 
doch nicht wahrscheinlich, dass der Zucker, der eine von Hauptmilch- 
bestandteilen, in der Finnwalmilch einmal bis zum Verschwinden 
abnehmen wiirde. 

Der Eiweissgehalt war im Vergleich zur Kuhmilch bedeutend 
hdher. Und das Kasein, iiber welches noch keine Angabe da vorliegt, 
war in grosser Menge darin vorhanden. 

Bei weitem beachtenswert war die Menge von Fett; sie iibertraf 
den Fettgehalt der Elefantenmilch, welche tiberhaupt die fettreichste 
der bisher untersuchten Milcharten, Walmilch ausgenommen, ist.” 

Das Milchfett des Finnwals ist wesentlich anders zusammengesetzt 


1) G. y. Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chem. 4. Aufl., Leipzig 1898, 119 ; 
Lehrb. d. Physiol. d. Mensch. Bd. 2. 2. Aufl, Leipzig 1905, 145; vgl. dazu auch Fr. 
Préscher, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 24 (1897), 285. 

2) Siehe z.B. F. Hoppe-Seyler’s Handb. d. physiol. u. pathol. chem. Analyse 8. 
Aufl. S. 116 ; O. Hammersten’s Lehrb. d. physiol. Chem. 8. Aufl. S. 622; A. Breh m’s 
Tierleben, Die Saugetiere Bd. 3. 8. 436. 

3) Beiliufig sei es bemerkt, dass im Lehrbuch der physiologischen und patholo- 
gischen Chemie von Bunge (4. Aufl. S. 116 u. 120) und im Handbuch der Biochemie von 
Oppenheimer (Bd. III, 1. S. 403) sowie im Handbuch der Milchkunde von Sommer- 
feld (S. 835), die Angabe von Purdie iiber die Zusammensetzung der Milch von ,,por- 
poise“ irrtiimlich fiir die von Meersch weinchen angefihrt ist. 
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als das der Landsiiugetiere. Es besitzt niimlich, ebensowie Waltran, 
eine hohe Jod- und eine niedrige Reichert-Meissische Zahl ; es muss 
demnach reich an ungesiittigten und arm an fliichtigen Fettsiuren sein, 

Die Aschebestimmung ergab auch einen hohen Wert. Backhaus 
ist der Meinung, dass der hohe Eiweiss- und Aschegehalt der Walmilch, 
der Bunge’s Theorie” gemiiss, auf das ungemein raschen Wachstum 
der Wale hinweise. 


Ubrige Substanzen, welche Kuh- oder Frauenmilch in geringen 


Mengen enthiilt, treten auch in der Walmilch auf. 


Eigenschaften. 


Die von mir untersuchte Milch stammte von einem Finnwalweib- 
chen, Balenoptera physalus L., von 19,7 m Lange. Das miterlegte 
Siugling war 6,3 m lang und vermutlich 3-4 Monate alt. 

Die Milch war weiss, mit einen leichten Stich ins Rote, und ziem- 
lich dickfliissig, hatte das Aussehen wie diinnen Rahm, roch bischen 
nach Fische und schmeckte schwach siisslich. 

Die Anzahl von Milchkigelchen, deren Durchmesser von 3 bis 7,44 
betrug, war 7 Millionen in einem Kubikmillimeter. Weder Kolostrum- 
kérperchen noch etwaige fremdartige Gebilde waren bemerkbar. 

Das spezifische Gewicht betrug 1,046 (11°). 

Sie wies gegen Lackmuspapier amphotere Reaktion auf. Sowohl 
die Gasketten- als auch die Indikatorenmethode ermittelte fiir die 
H-ionenkonzentration einen Wert von P,=6,67 bei 18°. 

Ihre Viskositiit war ungefiihr 30 mal so gross wie die des Wassers. 

Die Gefrierpunktserniedrigung war 0,714°. 

Beim Kochen gerann sie zu einer Gallerte. Wei bei der Frauen- 
milch, bewirkte der Siiurezusatz Ausscheidung von feinen Flickchen. 
Dem Labungsprozesse gegeniiber verhielt sie sich wie auch andere 
Milcharten. 

Die Schardingersche Reaktion trat deutlich auf. 


Zusammensetzung. 


° ’ bd ee . > . . 

Die folgende Tabelle gibt zuniichst einen Uberblick iiber die 

quantitative Zusammensetzung unsrer Walmilch. Zum Vergleich seien 
nebenbei die Analysendaten friiherer Autoren angefiihrt. 





1) G. vy. Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chem. 4.’ Aufl, Leipzig 1898, 117; 
Lehrb. d. Physiol. d. Menschen 2. Aufl., Leipzig 1905, Bd. 2. 8. 143. 
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Quantitative Zusammensetzung der Finnwalmilch. g per 100 com. 





Phocena | Globicepha-| Balenoptera| 
phocena | lus melas musculus Balena 
L. | ‘Traill. 


(Purdie) \(Frankland) Backhaus)| (Scheibe) 


| Balenoptera 
physalus | 
L. 


41,11 48,67 60,47 | 69,80 
Trockensubstanz | 48,14 58,89 51,33 39,53 30,20 


Gesamtsickstoff 
Kasein 
Albumin 06 | 12,42 
Globulin 18 | aitherunlés. 
Ammoniak 016 | | feste Stoffe 
Aminosiuren-N 005 =7,57 
Harnstoff 
Kreatin 
Kreatinin . 
Fett 22, 2: 5,8 43,76 20,00 19,40 
Milchzucker 785 ? 5,63 0 
Zitronensiure 
Asche 556 57 0,46 1,48 0,99 
Fe,03 } 
Jod | 0,0008 
| Anm. Anm. 
3.-4. Monat 12. Monat 


d. Laktat. | d. Laktat. 





Stickstoffhaltige Substanzen. 


Zuerst wurde der Gesamtstickstoffgehalt nach Kjeldah] bestimmt. 
Er betrug 1,99 9%. Wie viel Prozent von dem gesamten Stickstoff auf 
einzelne Substanzen entfallt, ergiebt sich aus der folgenden Tabelle. 


Verteilung von Stickstoff in Prozenten des Gesamtstickstoffs. 





N 
Aminosiiu- 
ren-N 
Harnstofl-N 
N-haltige 
Substanzen 


Albumin-N 
Globulin-N 
Ammoniak- 


| Kreatinin-Ni 


| 


| Kreatin-N 


| Als iibrige 


oS 
=} 
S 
we) 

S 
bo 
S 
— 


EIWEISSKORPER. 

Die Bestimmung des Gesamteiweisses wurde nach der Methode von 
Ritthausen und Munk” ansgefiihrt. Die Ubereinstimmung des 
dabei erhaltenen Wertes (11,96) mit der Summe (11,95) der fiir die 
einzelnen Eiweisskérper gefundenen Werte ist eine sehr gute. 


1) J.Munk, Virchow’s Archiv, 134 (1893), 501. 
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Kasein. 


Das Walmilchkasein wird durch den Siurezusatz in Form von 
feinen Fléckchen gefillt. Es lést sich in tiberschiissiger Siiure leichte 
als das Kuhkasein. Bei der Verdauung des Walkaseins durch Magen- 
saft bleibt sogen. Pseudonuklein zuriick. 

Aus ungefihr 50 ccm Milch wurde das Kasein durch verdiinnte 
Essigsaure gefallt, wobei die Saure, in Riicksicht auf die Bemerkung 
von van Slyke und Baker”, unter stetigem Umriihren in feinen 
Strahlen hinzugesetzt wurde. Das hierbei sich ausscheidende Kasein 
wurde durch zweimaliges Auflésen in Wasser mit Hilfe von miéglichst 
wenig Ammoniak® und Ausfillung mit verdiinnter Essigsiure gereinigt, 
griindlich mit Wassr ausgewaschen, dann mit Alkohol und Ather von 
Fett befreit und bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 

0,0538 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 6 cem ;4n H2SO,=8,4 mg N; 
0,0538 g » ” " a ~ =84 , ; 
0,1778 g gaben beim Schmelzen mit Soda-Salpetermischung 
0,0084 g MgoP.0,=23,4 mg P; 

0,2096 g 0,008g , =273, ; 
0,1386 g : ; - 0,0071 g BaSO, =11,1 ,, §; 

N=15,61 % 

P= 0,71 % 

S= 131% 


Das Walmilchkasein ist hiernach reich an Phosphor. 
Albumin. 


Das Laktalbumin wurde folgendermassen dargestellt. Das Filtrat 
vom Kaseinniederschlag wurde neutralisiert und zur Entfernung des 
Globulins mit Ammonsulfat halbgesittigt und abfiltriert; hierauf 
wurde das Albumin durch weiteren Zusatz vom Sulfat in Substanz aus- 
gefillt. Das ausgesalzene Albumin wurde in Wasser gelést und durch 
Dialyse von Salz befreit. Bei der Dialyse schied sich eine geringe 
Menge von Niederschlag aus, welcher mittelst Filtration und Zentri- 
fugierung entfernt wurde. Sodann wurde das Albumin mit Alkohol 
ausgefilit, durch nacheinander folgende Behandlung mit Alkohol und 
Ather entfettet und nach dem Trocknen zur Analyse verwendet. 

0,0810 g Substanz yerbrauchten nach K jeldah!1 9,2 cem .4n HeSO,=129 mg N. 
N=15,9 % 


1) L.L. vanSlykeu. J.C. Baker, Jl. of Biol. Chem., 35 (1918), 127. 
2) Vegi. hierzu L. L. van Slyke u. A. W. Bosworth, Jl. of Biol. Chem, !4 


~ 


(1913), 203. 
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Das oben genannte Dialysat, welches, nach Scherer bestimmt, 
0,081 g Albumin in 30 ccm enthielt, drehte im 2 dm-Rohr 0,095° nach 


. r 20 ~ 
links: daraus berechnet sich !a)° = —35,2°. 


y ° a . - 
Ubrige Eiweisskérper. 


Osborne und Wakeman" teilten mit, dass sie aus Kuhmilch ein 
Prolamin isolieren konnten. In der Walmilch habe ich hingegen 
diesen alkoholléslichen Eiweisskérper vermisst. 

Ferner wurde eine Probe Walmilch, nachdem sie von Kasein und 
koagulierbarem Eiweisskérper befreit wurde, mit Ammoniumsulfat 
gesiittigt ; keine Fiallung erfolgte mehr. 

Pepton wurde auch mit negativem Resultat nachgesucht. 


Bestimmung von einzelnen Eiweisskérper. 


1) Die Bestimmung von Kasein wurde in der Hauptsache nach 
der Methode von Hoppe-Seyler ausgefihrt. 5 ccm Milch wurden 
. mit vielfachen Mengen Wasser vermischt und verdiinnte Essigsiiure 
unter Umriihren bis zur starken Triibung hinzugesetzt ; darauf wurde 
Kohlensiiure bei 40° hindurchgeleitet, bis das Kasein als flockigen Nie- 
derschlag abschied. Der Kaseinniederschlag wurde nun quantitativ 
auf ein stickstofffreies Filter gebracht, mit Wasser griindlich nachge- 
waschen, durch Extraktion mit Alkohol und dann mit Ather von Fett 
befreit und nach Kjeldahl behandelt. Vier Bestimmungen ergaben 
im Mittel 64 mg N=0,41 g Kasein in 5 com Milch. 

2) Zur Bestimmung von Albumin und Globulin insgesamt wurde 
das Filtrat und Waschwasser vom Kaseinniederschlag unter Zusatz von 
wenig Essigsiiure und Natriumazetat zum Sieden erhitzt ; der entstand- 
ene Niederschlag wurde aufs Filter gebracht und gut nachgewaschen. 
Sodann wurde der Niederschlag mit dem Filter zur Stickstoffbestim- 
mung nach Kjeldahl! behandelt. Vier Bestimmungen ergaben im 
Mittel 29,8 mg N=0,1874 g Albumin plus Globulin in 5 ecm Milch. 

3) Zur getrennten Bestimmung von Albumin und Globulin wur- 
den 10 com Milch zuerst durch Siiurezusatz von Kasein befreit, das klare 
Filtrat mit Ammonsulfat bis zur Halbsittigung versetzt und filtriert. 
Das ausgefillte Globulin wurde mit halbgesittigter Ammonsulfatlésung 
gut ausgewaschen, wieder in Wasser gelést und dann solange dialysiert, 
bis sich die Aussenfliissigkeit als schwefelsiurefrei erwies. Hierbei 


1) T. B.Osborneu. A. J. Wakeman, JI. of Biol. Chem., 33 (1918), 243. 
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schied sich ein reichlicher Niederschlag aus, welcher vollstaindig auf dem 
Filter gesammelt und nachgewaschen wurde. Derselbe gab bei der 
Stickstoftbestimmung nach Kjeldahl 2,9 mg N=0,0182 g Globulin in 
10 cem Milch. 

Zieht man den Globulinwert von 0,3748 ab, so erhilt man die 
Albuminmenge in 10 cem Milch. 

Kann auch diese Bestimmungsmethode natiirlich nicht als fehler- 
frei angesehen werden, so gibt sie doch uns ein ungefihres Bild vom 
Verhiiltnisse des Albumins zum Globulin in der Finnwalmilch. 


STICKSTOFFHALTIGE, NICHT EIWEISSARTIGE 
SUBSTANZEN. 

Reststickstoff. 20ccm Milch wurden nach Munk behandelt, 
nach dem Erkalten bis zam Volumen von 500 ccm aufgefiillt, und dann 
durch ein trocknes Filter filtriert. In 200 ccm Filtrat wurden bei der 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl 8,7 mg N aufgetunden ; mithin 
0,0109 g Reststickstoff in 100 cem Milch. 

Ammoniak. Eine zweite Portion von gleichfalls 200 ccm obigen * 
Filtrats wurde dem Verfahren von Kriiger-Reich verwendet. Dabei 
destillierten 1,3 mg NH, iiber ; mithin 0,0162 g NH, in 100 cem Milch. 

Aminosiiuren. 30 ccm Milch wurden auf gleiche Weise ent- 
eiweisst, in einen Messkolben von 300 ccm hineingegossen, mit Spiil- 
wasser bis zur Marke aufgefiillt und durch trocknes Filter filtriert. 
Vom klaren Filtrat wurden 220 com abgemessen, mit H,S behandelt, 
filtriert, im Vakuum eingeengt und zuletzt das ganze Volumen auf 50 
ecm gebracht. 25 ccm desselben gaben bei der Formoltitration 0,6 mg 
Aminosiiurenstickstoff ; mithin 0,0054 g Aminosiiurenstickstoff in 100 
ecm Milch. 

Harnstoff. 100 ccm Milch wurden mehrmals mit Alkohol und 
dann mit absolutem Alkohol extrahiert. Simtliche Alkoholausziige 
wurden vereinigt und im Vakuum verdunstet; der alkoholfreie Ver- 
dampfungsriickstand wurde wiederholt mit Ather behandelt, um még- 
lichst von Fett zu befreien ; nunmehr in wenig Wasser gelist und dann 
auf 25 ccm aufgefiillt. In 10 com wurde Harnstoff nach der Urease- 


methode von Nagasawa” bestimmt und 16,4 mg davon gefunden; 
mithin 0,041 g Harnstoff in 100 cem Milch. 
Kreatinin. In 10 ccm Milch wurde Kreatinin nach Folin 





1) S. Nagasawa, Kyoto-Igaku-Zassi, Organ d. med. Gesellschaft 14 (1920), 701. 
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bestimmt und 5,6 mg gefunden; mithin 0,014 g Kreatinin in 100 ccm 
Milch. 

Kreatin. Unsere Walmilch enthielt auch Kreatin, dessen Menge, 
nach Folin bestimmt, 0,0111 g per 100 ccm war. 

Der Reststickstoffgehalt, namentlich Harnstoff, unsrer Walmilch ist 
viel hdher als die von Denis und Minot” fiir Frauen- und Kubmilch 
gefundenen Werte. Dementsprechend weist auch das Walblut einen 
hohen Gehalt an demselben auf, wie es demniichst mitgeteilt werden 


wird. 


Stickstofffreie Substanzen. 
FETT. 


Das Milchfett des Finnwals stellt eine zihe, blassgelbe, schwach 
fischig riechende Fliissigkeit dar. Es schmilzt bei 17° und beginnt 
gegen 10° zu erstarren, vollstiindig aber viel niedriger. 


In der folgenden Tabelle sind seine ,,Konstanten“ und _,,Varia- 
blen“ enthalten. Alle Bestimmungen wurden nach den in der ,,Chemie 
d. Fette, Lipoide und Wachsarten“ von Glikin, Bd. I. s. 606 ff., 
angegebenen Methoden ausgefiihrt. 


Konstanten und Variablen von Fett. 





= Glattwal- e af 3 . 4) 
F innwal- milchfett |Walfischtran Kuhmilch- |Frauenmilch- 
milchfett Scheit fett fett 

Pcheipe) 


Dichte 0,929 0,916-0,931 | 0,926-0,940 | 0,87-0,966 
Schmelzpunkt 17° 32 | 28-34,5° 30-34° 
Erstarrungspunkt unter 10° unter 2° | 19-22,5° 
Verseifungszahl | 225,8 9 180-224 | 220-240 218 
Reichert- 3,5 0,7-2,0 20-33 1,4-2,55 
Meiss|sche Zah!| (15,8, 
Hehn ersche Zahl 94,5 43-95 | 86-90 89 
Jodzahl 1155 |} 90-136 26-38 3-72 
Séiurezahl 335 | | 056-98 | 
Esterzah 192 
Azetylzahl 50 


1) W. Denis u. A.S. Minot, JI. of Biol. Chem., 37 (1919), 353; 38 (1919), 452; 
W. Denis, F. B. Talbot u. A. 8S. Minot, JI. of Biol. Chem., 39 (1919), 47. 

2) Nach d. Zusammenstellung von W. Glikin in der Chemie d. Fette, Lipoide u. 
Wachsarten II., Leipzig 1913, 351-353. 

#) Ibid., 446-447. 

4) Ibid. 491; P. Sommerfeld, Handb. d. Milchkunde, Wiesbaden 1909, 796-797. 

5) W.G. Ruppel, Zeitschr. f. Biol., 31 (1894),1; A. Pizzi, Maly’s Jahresber., 
24 (1894), 206; E. Laves, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 19 (1894), 369; E. Gutzeit, 
Chem. Abstract, 10 (1916), 1211. 

6) F.Sauvaitre, Maly’s Jahresber., 33 (1903), 324. 
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Wie man aus der Tabelle ersieht, unterscheidet sich das Walmilch- 
fett bedeutend von dem der Kuhmilch, indem es Waltran nahe steht, 
An seiner Zusammensetzung nehmen die fliichtigen Fettsiuren ausserst 


geringen Anteil, wie es gerade bei der Frauenmilch der Fall ist. Dem- 
gegeniiber enthilt es neben viel Oxysiiuren aussergewohnlich grosse 


Quantitit der ungesittigten Fettsiuren. 

Fiir die Beantwortung der Frage, ob das Walmilchfett, wie 
Scheibe angab, Jod enthalte, wurden 5 g desselben mit zehnfachen 
Volumen Soda-Salpetermischung geschmolzen; sodann wurde die 
Schmelze nach Hunter auf Jod gepriift, aber umsonst. 

Nun wurde der Fettgehalt genau nach der Methode von Kuma- 
gawa und Suto”, durch die vorherige Verdauung mit Magensaft, 
Extraktion mit Ather, Trocknung und Wiigung, bestimmt. Es wurden 
in 100 ccm Milch gefunden 22,2 g Fett, welches 6,4 % Unverseifbares 
enthielt. 

MILCHZUCK ER. 

Nach Entfernung von Eiweisskérper war die Milch deutlich rechts- 
drehend und reduzierte Fehlingsche, nicht Barfoedsche Losung. 
Bei Behandlung derselben mit Phenylhydrazin und Essigsiiure schie- 
den sich reichlich charakteristiche gelbe Nadeln. Aus heissem Wasser 
umkristallisiert schmolzen sie bei 212° unter Zersetzung—Phenyllak- 
tosazon. Es schieden sich weiter bei der Oxydation durch Salpeter- 
siure die rhombischen Prismen vom Schmelzpunkt 214°—Schleim- 
saure. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass unsere Walmilch Milchzucker 
enthilt. Um nun denselben zu bestimmen, wurde aus 10 ccm Milch 
zuniichst das Kasein durch das Verfahren von Hoppe-Seyler, das 
Ubrige durch Koagulation ausgeschieden und abfiltriert. Das wasser- 
klare Filtrat und Waschwasser wurden auf 300 ccm anfgefiillt, und in 
zwei Portionen zur Zuckerbestimmung nach Bertrand verwendet. 
Die Analysen ergaben sich durchschnittlich 0,169 g Zucker, berechnet 
als Milchzucker, per 10 cem Milch. 

Fiir zweite Reihe von Bestimmungen geschah die Entfernung von 
Eiweiss mit gutem Erfolg durch Phosphorwolframsiiure, welche zuerst 
von Reid” fiir den Zweck der Enteiweissung von Blut oder Harn vor- 


M. Kumagawau. K. Suto, Biochem. Zeitschr., 8 (1908), 212. 
W. Reid, Jl. of Physiol., 20 (5896), 316. 
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geschlagen und dann durch mehrere Autoren” empfohlen wurde. Ich 
bediente mich folgenden Verfahrens. In einem 100 ccm fassenden 
Messkolben wurden 20 ccm Milch, 10 cem gesiittigter NaCl-lésung und 
50 com 10% salzsaurer Lésung von Phosphorwolframsiiure durch- 
gemischt, mit Wasser bis zur Marke aufgefiillt, nach dem Absetzen 
durch ein trocknes Filter filtriert und das klare Filtrat direkt zur 
Bestimmung verwendet. Die Anwendbarkeit dieses Verfahrens fiir 
Milch geben folgende Versuche deutlich an. 

20 ccm einer ungefiihr 2% Milchzuckerlésung wurden in der oben genannten Weise 
mit Phosphorwolframsiure behandelt und auf 100 cem aufgefiillt, wobei sich kein Nie- 
derschlag ausschied ; anderseits wurden gleichfalls 20 ccm derselben Zuckerlésung ohne 
weiteres mit Wa-ser auf 100 ccm verdiinnt. In beiden Gemischen wurde der Zuckerge- 
halt nach Bertrand mit folgenden Resultaten bestimmt. 





Verbrauchte Permanganatlisung 
ecm 


II II] 





Mit Phosphorwolframsiiure 12,0 12,0 
Ohne a 12, 12,05 


Das Drehungsvermégen beider Lisungen war gleich. 

Fiir verdiinntere Zuckerlisungen ist aber die Menge von Phosphorwolframsiiure zu 
gross, falls sich kein oder nur geringe Menge Eiweiss darin befindet; man fihrt dann 
besser mit weniger Siiure zum gewiinschten Ziel. 

Das auf diese Weise erhaltene Filtrat war wasserklar und enthielt 
keine Spur von Eiweiss. Bei der polarimetrischen Untersuchung bei 
20° drehte es im 2 dm-Rohr 0,395° nach rechts; demnach fanden sich 
1,87 ¢ Milchzucker in 100 ccm Milch. 

Dasselbe Filtrat wurde ferner zur Zuckerbestimmung durch Titra- 
tion nach Bertrand bearbeitet. 25 ccm desselben verbrauchten 11,5 


cem Permanganatlésung, entsprechend 0,118 g Cu; demnach waren 
1,78 g Milchzucker in 100 ccm Milch enthalten. Der erhaltene Gehalt 
wurde durch zweite Bestimmung kontrolliert. 

Die Ubereinstimmung von Resultaten der in verschiedenen Weisen 
ausgefiihrten Bestimmungen ist offenbar ein Ausdruck von Einheitlich- 


keit des Zuckers in der Walmilch. 


1) J.J. R. Macleod, Jl. of Biol. Chem., 5 (1908-09), 443; B. Oppler, Hoppe- 
Seyler’s Zeitschr., 75 (1911), 71; C. E. May, JI. of Biol. Chem., 11 (1911), 81. 
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Zitronensiure. 


Zitronensiiure wurde in 200 com Milch genau nach der Vorschrift 
von Scheibe” bestimmt. Es wurden 0,0076 g Zitronensiiure per 100 


ccm gefunden. 


Asche. 


Die Untersuchung von Asche wurde in iiblicher Weise ausgefiihrt. 
Danach enthielt unsere Walmich an derselben 1,66 gin 100 ccm. Die 
Jodbetimmung geschah nach Hunter” mit 200 ccm Milch und ergab 
0,0008 g J per 100 com Milch. Das zum Schmelzen angewandte Soda 
und Salpeter waren vollkommen jodfrei. Eisen wurde nach dem Ver- 
fahren von Hamburger” bestimmt. Der Prozentgehalt der Asche an 
den einzelnen Bestandteilen ist aus der folgenden Tabelle zu ersehen. 

K,0 3,7 
Na,O 10,0 
CaO 30,5 
MgO 9,7 
FeO, 0,3 
P20, 34,3 
Cl 9,6 
H.SO, 1,0 


Die Finnwalmilch enthilt somit im Gegensatz zur Landsiugermilch 


mehr Natrium als Kalium. 
1) A.Scheibe, Maly’s Jahresber., 21 (1891), 130. 
2) A. Hunter, Jl. of Biol. Chem., 7 (1915), 321. 
3) E. W. Hamburger, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 2 (1878-79), 191. 





hrift 
100 Untersuchungen tiber Cetacea. 


Uber die Perikardialflussigkeit des Seiwals. 


Von 


Makoto Sudzuki. 
( A Fh) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 


Bei den meisten serésen Fliissigkeiten sind die Angaben iiber ihre 
Beschaffenheit und Zusammensetzung nicht zahlreich zu finden ; ins- 
besondere mangelt es uns an Kenntnis von den Normalen, die wohl fiir 
die Aufklirung ihrer Netur und Entstehung von Belang sein soll. 
Geeignet diese Liicke zu erfiillen, sind die Fliissigkeiten in den serésen 
Héhlen der Wale, welche man kicht in zur genaueren Untersuchung 
ausreichenden Mengen erhalten kann. 

Die vorliegende Mitteilung enthilt die Resultate der Analysen der 
Perikardialfliissigkeit von Seiwal, Balaenoptera borealis Less. 

Die Perikardialfliissigkeit des Seiwals ist klar, nahezu farblos, von 
klebriger Beschaffenheit (rel. Viskosit. n. Determann=1,4) und frei 
von morphotischen Bestandteilen. Sie gerinnt nicht freiwillig. Sie 
besitzt schwach alkalische Reaktion gegen Lackmuspapier. P,=7,1— 
7,6 bei 25°. Thr spezifisches Gewicht liegt zwischen 1,010 und 1,017. 
Die Gefrierpunktserniedrigung betriigt 0,69—0,70°. Jolyet” hat eine 
kryoskopische Untersuchung von Perikardialfliissigkeit eines grossen 
Timmlers unternommen und den Wert von 0,8 erhalten. 

Der Eiweissgehalt ist, nach Scherer bestimmt, niedriger als 
Angaben beim Menschen. 

Nach Kiilz® enthalt das Herzbeutelfliissigkeit von gesunden Ochsen 


1) F. Jolyet, Société de Biologie, 54 (1902), 293. 
2) C. Kiilz, Zeitschr. f. Biologie, 32 (1895), 252. 
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d-Milchsiiure. Ungefihr 200 com Flissigkeit eines Seiwals wurden in 
bekannter Weise darauf untersucht; der Verdampfungsriickstand des 
Atherextrakts zeigte deutlich Milchsiurereaktion. Aber es ist noch 
nicht entschieden, ob es sich hier um Fleischmilsiure handelt, oder aber 
um Gihrungsmilchsiure. 

Zur Zuckerbestimmung wurde die Fliissigkeit nach dem Verfahren 
von Abeles vom Eiweiss befreit und darauf nach Pavy” titriert. 

Der Gehalt an Extraktivstoffen wurde in dem nach Folin und 
Denis” durch Methylalkohol und Chlorzink enteiweissten Filtrat bes- 
timmt; und zwar Harnstoff nach der Ureasemethods von Nagasawa", 
Harnsiiure nach der kolorimetrischen Methode von Folin-Bogert®, 
Kreatin und Kreatinin nach Folin, und Ammoniak und Aminosiiuren 
nach Sérensen-Henriques. Der Fettgehalt wurde nach Kuma- 
gawa-Suto bestimmt. 

Die mittlere Zusammensetzung der normalen Perikardialfliissigkeit 


des Seiwals geht aus der nachstehenden Tabelle hervor. 


Quantitative Zusammensetzung. g per 100 ccm. 





97,44 —97,80 


Wasser 
— 2,56 


Trockensubstanz 2,20 


Gesamtstickstoff 0,29 — 0,32 


Eiweiss 1,08 — 1,15 
Harnstoff 0,06 — 0,13 
Harnsiiure 0,008 — 0,004 
Kreatin 0,0006— 0,001 
Kreatinin 0,0031— 0,0038 
Aminosiurenstickstoff 0,010 — 0,012 
Zucker 0,09 — 0,10 
Fett 0,07 — 0,08 
Unverseifbares 0,006 — .0,007 
Cholesterin vorhanden 
Ammoniak 0,003 — 0,007 
Chlor 0,40 — 0,44 
Pl osphorsiiureanhydrid 0,024 — 0,025 
Sch wefelsiiure 0.05 — 0,06 
Natriumoxyd 049 — 0,5 
Kaliumoxyd 0,07 — 0,08 
Kalk 0,01 — 0,011 
Magnesia 0,0018— 0,002 
Eisen Spur 


1) Modifikation von Kumagawa-Suto, Salkowski Festschrift, 1904, 211. 
2) O. Folinu. W. Denis, Jl. of Biol. Chem., 11 (1912), 527. 
3) S. Nagasawa, Kyoto Igaku Zasshi, Organ d. med. Gesellschaft z. Kyoto, 17 
(1920), 701. (jap.) 
4) L. J. Bogert, JI. of Biol. Chem., 31 (1917), 165. 








Beobachtung iiber die agglutinatorische Veranderlichkeit 


von Typhusbazillen in homologen Immunsera. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki und Dr. Shozi Kondo. 
(Ff A (= ® i —) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai.) 


Als erste beobachteten Ranson und Kitashima unter Leitung 
von v. Behring die interessante Erscheinung, dass Choleravibrionen, 
in homologem Immunserum geziichtet, sich so veriindern lassen, dass sie 
einerseits von Choleraimmunserum schwer agglutiniert, anderseits im 
Meerschweinchenperitoneum von spezifischem Immunserum schwer 


aufzelist werden. Diese Erscheinung wurde seither von vielen. For- 
schern auch bei Typhusbazillen beobachtet. So beabsichtigten einige, 
durch dieses Verfahren die Virulenz der Typhusbazillen zu steigern 
(Walker, Hamburger u.a.). Andere priiften, ob so im Immunserum 
schwer agglutinabel gewordene Stiimme Agglutinine weniger als 
normale Stimme zu binden vermégen (Walker, Miller u. a.), und 
noch anderé untersuchten, ob diese schwer agglutinablen Stimme 


durch Immunserum in vitro schwerer als normale Stiimme abgetitet 
werden (Braun u. Feiler, Shimazu u.a.). Dabei wurde immer 
iibereinstimmend nachgewiesen, dass Bakterien, auf immunserum- 
haltigem Nihrboden mehrmals umgeziichtet, schwer agglutinabel wer- 
den (Walker, Miiltler, Hamburger, Braun u. Feiler, Kabeshi- 
ma, Shimazu u. Nishigame u.a.). Miller erkliirte, dass diese 
Erscheinung dadurch zustande gekommen sei, dass dabei eine neue 
Rasse entstanden wire. Kirstein aber mochte dieser Erklirung nicht 
zustimmen und meinte, dass diese Erscheinung durch den Mechanismus 
hervorgerufen wiirde, welcher von Bail dargestelit wurde. Bail, 
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welcher die Erscheinung beobachtete, dass Typhusbazillen, im Peri- 
toneum von Meerschweinchen gewachsen, sich so veriindern lassen, 
dass sie in homologem Immunserum nicht mehr agglutinieren kinnen, 
meinte, dass diese Erscheinung dadurch zustande gekommen wiire, dass 
die im Peritoneum vorhandene Vorstufe der Agglutinine, wie Bail 
die haptophoren Gruppen der Agglutinine nannte, die Rezeptoren- 
apparate der Typhusbazillen besetzen. 

Doch wurde von beiden Forschern nicht gepriift, wie diese schwer 
agglutinabel gewordnen Stimme als Antigen auf den Tierkorper 
wirken. Wir beabsichtigten deshalb, dieses Verhalten noch einge- 
hend zu untersuchen. Wir priifien zuerst, wie Typhusbazillen durch 
die Umziichtung in Immunserum schwer agglutinabel werden. Zn 
diesem Zwecke wurden zwei Stiimme Typhusbazillen aus unserer bakte- 
riologischen Sammlung ausgewahlt, wovon der eine, Ty. 37, derjenige 
war, welcher in spezifischem Immunserum sehr deutlich, und der 
andere, 'T'y. 42, derjenige war, welcher in demselben Serum undeutlich 
agglutinierte, obwohl der Agglutinationstiter bei beiden Stimmen 
gleich stark auftrat. Sie wurden in dreierlei Nihrbéden in zweitiigigen 
Intervallen im ganzen 37 mal umgeziichtet, nimlich in einfacher 
Bouillon, Normalserum-Bouillon und Immunserum-Bouillon. — Erst 
wurden sie viermal in einer Serum-Bouillon, welche 1: 1000; dem- 
niichst achtmal in einer Serum-Bouillon, welche 1: 100; dann noch . 
viermal in einer Serum-Bouillon, welche 1:50; weiter neunmal in 
einer Serum-Bouillon, welche 1:25; ferner fiinfmal in einer Serum- 
Sonillon, welche 1:20; noch dreimal in einer Serum-Bouillon, welche 
| : 2 verdiinnt war, und zuletzt fiinfmal in reinem Serum geziichtet wie 
aus Tabelle 1 deutlich zu ersehen ist (Tab. 1). Dabei muss be 
merkt werden, dass das Immunserum, welches zur Ziichtung gebraucht 
wurde, einen 1 : 50,000 starken Agglutinationstiter zeigte, Kirstein 
ziichtete zwei Typhusstiimme in einem spezifischen Immunserum 12 
mal um, welches mit der Bouillon 1:25 verdiinnt war. Miiller kulti- 
vierte einen Typhusstamm ebenfalls in spezifischem Serum 15 bis 20 
mal, welches mit der Bouillon 1 : 50 stark verdiinnt war. Typhusbazil- 
len wuchsen bei uns in Immunserum-Bouillon von Anfang an sehr gut. 
Die Bouillon war anfangs stark getriibt, aber nicht homogen, sondern 
kérnig. Dann bildete sich ein starker Bodensatz, so dass die Bouillon 


selbst ganz klar wurde. Daraufhin wurde die Bouillon wieder stark 
getriibt, und dann bildete sich eine dicke Haut auf der Oberfliche der 
Bouillon. Diese Bakterienhaut wurde so dick, dass man gar nicht 
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glaubte, eine Bouillonkultur von Typhusbazillen vor sich zu haben. 
Alle diese Erscheinungen waren bei solchen Stiimmen am deutlichsten 
nachzuweisen, welche schon mehrmals auf immunserumhaltigem Nibr- 
boden geziichtet waren. Um den Agglutinationstiter zu bestimmen, 
wurde von jeder Kultur eine frische Kultur auf gewéhnlichem Agar 
angelegt. Die Agglutinationsproben wurden immer ganz genau so 
ausgefiihrt, wie man bei uns zu tun pflegte. Das Resultat wurde bew- 
teilt, indem man den absoluten Titer der Agglutination einerseits, und 
die Triibung der oberen Schicht und den Bodensatz anderseits beriick- 
sichtigte. Es ergab sich, dass die von vielen Forschern beobachtete 
Erscheinung, dass 'Typhusbazillen, in Immunserum geziichtet, schwer 
agglutinabel werden, auch bei unserer Untersuchung nachgewiesen 
wurde. Aber diese Erscheinung trat bei den beiden Stiimmen nicht 
gleich stark und nicht gleich schnell ein, wie Kirstein schon beobach- 
tete. So zeigte der Stamm ‘Ty. 37 eine leichte Verminderung der 
Agglutination schon bei der 10. Umimpfung und eine deutliche Ver- 
minderung schon bei der 12. Umimpfung. Dagegen war sie bei dem 
anderen Stamme ‘l'y. 42 selbst bei der 20. Umziichtung noch nicht 
deutlich bemerkbar. LErst bei der 29. Impfung konnten wir sie deutlich 
nachweisen. Es schien aber, als ob diese Verminderung der Aggluti- 
nation nicht immer weiter ganz parallel zur Zahl der Umziichtungen 
vorwiirts gehe, sondern eine deutliche Schwankung zeige, wie aus 
Tabelle 1 ersichtlich ist. Auf diese Weise konnten wir einen Stamm 
Ty. 37 ziemlich leicht und den anderen Stamm T'y. 42 ziemlich schwer 
schweragglutinabel machen. An dieser Stelle muss hinzugefiigt werden 
dass die zwei Kulturen aus diesen zwei Stiimmen, welche sowohl in 
einfacher Bouiilon, als auch in normalserumhaltiger Bouillon mehrmals 
umgeziichtet waren, sich gar nicht schweragglutinabel zeigten. Doch 
waren wir nicht imstande, diese schwere Agglutinabilitiit so weit 
zu bringen, ddss die beiden Stimme im Typhusimmunserum gar nicht 


agglutinierten, wie Braun und Feiler beobachteten. Dabei wurde 


eine andere Erscheinung ganz deutlich nachgewiesen, welche von 
Hamburger, Kabeshima w.a. beiCholeravibrionen schon beobachtet 
wurde. Diese Erscheinung besteht darin, dass die Mikroben, falls sie 
in immunserumhaltiger Bouillon geziichtet wurden, sich so veiiindern 
lassen, dass sie in physiologischer Kochsalzlisung stark spontan agyglu- 
tinieren. Diese spontane Agglutination war bei dem Stamme ‘Ty. 37, 
welcher leichter schweragglutinabel wurde, besonders stark, dagegen bei 
dem Stamme Ty. 42, welcher sehr schwer schweragglutinabel wurde, 
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ganz schwach eingetreten. Sie zeigte sich manchmal so stark, dass die 
Agglutinationsreaktion sehr gestirt wurde. Da wir immer erlebt 
hatten, dass spontan agglutinierbare Stimme von Typhus und ihm 
ihnlichen Mikroben grob granulierte Kolonien neben homologen abge- 
ben, so beabsichtigten wir, hier auch diese Erscheinung zu erforschen. 
Dabei konnten wir ganz regelmiissig beobachten, dass bei solchem 
Stamme, welcher durch die Ziichtung in Immunserum-Bouillon spontan 
agglutinabel wurde, grob granulierte Kolonien immer unter homologen 
auftreten. Die Zahl dieser grob granulierten Kolonien wurde manchmal 
so stark, dass man homogene Kolonien daneben nicht mehr nachweisen 
konnte. Diese grob granulierte Kolonie war nicht so kreisrund wie die 
homologe. Ihr Rand war unregelmiissig; die Oberfliiche nicht glatt, 
sondern uneben. Deshalb sah sie nicht feucht glinzend, vielmehr matt 
aus. Wenn man sie unter schwiicherer Vergrésserung mikroskopisch 
betrachtete, so kam die grobe Granulation so stark ausgepriigt zum 
Vorschein, dass man nicht annehmen kéunte, eine Kolonie von ‘l'yphus- 
bazillen vor sich zu haben. Es scheint aber diese Schweragglutinabi- 
litit der Bakterienstiimme keinen direkten Zusammenhang mit der 
Bildung der grob granulierten Kolonien zu haben, weil die homogene 
Kolonie, welche von einer 13 mal in Immunserum-Bouillon geziichteten 
Kultur abstammte, sich ebenso schwer agglutinabel zeigte, wie eine 
andere grob granulierte Kolonie, welche aus derselben Kultur isoliert 
war. Ferner untersuchten wir, ob die auf obige Weise schwer aggluti- 
nabel gewordene Kultur immer unveriindert so schwer agglutinabel 
bleiben werde. Schon Kirstein, Braun und Feiler beobachteten, 
dass diese Schweragglutinabilitiit ganz leicht verinderlich ist, so dass 
der betreffende Stamm nach einigen Agarpassagen so leicht agglutinabel 
wird, wie der normale Stamm selbst. Wir konnten auch teilweise dem 
ihnliche Erscheinungen beobachten. So wurde der Stamm Ty. 37 
nach 33 maligen Umziichtungen 1: 100, und der andere Stamm Ty. 42 
nach denselben Umziichtungen 1 : 2,000 in einem Immunserum agglu- 
tinabel, desen Agglutinationstiter 1: 50,000 stark war. Diese zwei 
Kulturen wurden zweimal hintereinander auf gewéhnlichem Agarme- 
dinm geziichtet und auf den Agglutinationstiter gegen dasselbe Serum 
gepriift. Es ergab sich dabei, dass der Titer der Agglutination bei dem 
Stamme Ty. 37 1: 500 und bei dem Stamme Ty. 42 1: 5,000 wurde. 
Als diese Agarpassage noch zweimal gemacht worden war, war der Titer 
bei dem Ty. 42 1: 10,000 stark gestiegen, wihrend er bei dem anderen 
Stamme T'y. 37 fast unveriindert blieb. Ferner wurde beobachtet, dass 
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eine noch andere schwer agglutinable Kultur, welche in einem 1 : 20,000 
stark agglutinierenden Immunserum kaum 1: 500 stark agglutinierbar 
war, bei den nichsten Untersuchungen mit demselben Serum | : 50,000 
stark beeinflusst wurde. Auf diese Weise ging die einmal im Immun- 
serum erworbene Schweragglutinabilitat durch die Umziichtung auf 
gewohnlichem Agar immer mehr verloren. Diese Veranderung der 
Agglutinabilitit schien von der Neubildung schwer oder leicht aggluti- 
nabler Kolonien abhingig zu sein, denn wir erlebten die unten genau 
beschriebene Erscheinung: Um grob granulierte Kolonien za unter- 
suchen, machten wir das Isolierungsverfahren mit einer Kultur, welche 
13 mal in Immunserum-Bouillon tmgeziichtet und deutlich schwerag- 
glutinabel wurde. Dabei fanden wir zweierlei schweragglutinable Kolo- 
nien, wovon die eine fein granuliert und die andere grob granuliert war. 
Die Kultur, welche aus diesen zwei Kolonien angelegt war, behielt ihre 
Schweragglutinabilitit iiber ein Jahr lang unveriindert bei. Dagegen 
zeigte sich eine andere Kultur von demselben Stamme, welcher 23 mal 
in Immunserum-Bouillon umgeimpft, schwer agglutinabel wurde, nicht 
mehr schwer agglutinabel, als sie iiber einen Monat lang mehrmals 
auf gewohnlichem Agar umgeimpft worden war. Der Grund, weshalb 
die erstere Kultur schwer und die letztere leicht veriinderlich war, muss 
darin liegen, dass jene von einer isolierten Kolonie und diese von einer 
nicht gereinigten Kultur abstammte, so dass immer die Méglichkeit 
bestehen blieb, dass bei der zweiten Kultur neben schweragglutinablen 
Kolonien leichtagglutinable Kolonien neu gebildet werden. 

Ferner wurden noch sieben andere Typhusstimme in Immunserum- 
Bouillon geziichtet, um nochmal zu beobachten, wie dabei die Schwerag- 


glutinabilitit und die spontane Agglutination eintreten. Sie wurden 


im ganzen 15 mal in zweitiigigen Intervallen in Immunserum-Bouillon 
auf folgende Weise umgeziichtet. Erstens wurden sie in einem Serum, 
welches 1 : 100 verdiinnt war ; danach zweimal in einem Serum, welches 
1 : 50; dann einmal in einem Serum, welches 1:20; noch zweimal in 
einem Serum, welches 1 : 10; weiter zweimal in einem Serum, welches 
| : 2 verdiinnt war, und zuletzt zweimal in einem unverdiinnten Serum 
geziichtet, wie Tab. 2 angibt. Die einzelnen Kulturen wurden einmal 
auf gewohnlichem Agar geziichtet, damit einerseits die Agglutination, 
anderseits das Isolierungsverfahren ausgefiihrt werden kann. Wie man 
aus ‘Tab. 2 ersehen kann, nahm die Agglutinabilitit von der achten 
Imyfung an ganz deutlich ab. Diese Abnahme schien nicht so leicht 
weiter fortzuschreiten, obwohl die Kulturen immer weiter in konzeutrier- 
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Unter der Schweragglutina- 
bilitit der Bakterien versteht man 
gewohnlich, dass die betreffenden 
Stimme in ihrem entsprechenden 
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zeigt. Umgekehrt muss das Serum, welches mit diesem schweragglu- 
tinablen Stamme hergestellt worden ist, den eigenen Stamm immer 
schwiicher agglutivieren, als andere nicht schweragglutinable Stimme, 
wie man tiiglich zu beobachten Gelegenheit hat. Wie verhiilt es sich 
aber in dieser Beziehung mit den Stimmen, welche durch spezifisches 
Immunserum schwer agglutinabel geworden waren ? 

kis wurden zwei Kaninchen mit gesteigerten Dosen von zwei schwer 
agglutinablen Stiimmen, niimlich Ty. 37 (1. 13) gr. und Ty. 37 (I. 13) 
hom, in siebentiigigen Intervallen im ganzen siebenmal vorbehandelt, 
Diese zwei schweragglutinablen Stiimme stammten von einer 13 mal in 
Immunserum-Bouillon geziichteten, schwer agglutinabel gewordenen 
Kultur, niimlich Ty. 37 (I. 13), ab. Von dieser Kultur wurden zwei ver- 
schiedene Kolonien isoliert, wovon die eine grob granuliert und die an- 
dere fein granuliert war, wie oben genau auseinandergesetzt wurde. Die 
aus ersterer Kolonie angelegte Kultur wurde als Ty. 37 (L. 13) gr., und 
die ausletzterer Kolonie angelegte Kultur als Ty. 37 (I. 13) hom. bezeich- 


r 


net. Sie konnten in einem Typhusimmuaserum, dessen Titer 1: 50,000 
stark war, bis 1:5,000 stark agglutinieren. Diese Ag :lutinabilitat 
blieb withrend der ganzen Untersuchung immer unveriindert. Den 
Tieren wurden zuerst 4%, dann 1, 2, 3, 4, und 5 Agarkulturen subkutan 
eingespritzt. An jedem 7. Tage nach der Einspritzung wurden Blut- 
proben entnommen und auf den Agglutinationstiter gepriift, nicht nur 
der homologen schwer agglutinablen, sondern auch der normalen Kultur 
gegeniiber. Es ergab sich, dass der Titer der Agglutination, welche 
zwar sehr langsam, doch bis zur dritten Vorbehandlung bei beiden 
Stiimmen gleich stark gestiegen war, von der vierten Einspritzung ab 
anfing, ganz gegen unsere Erwartung, einen deutlichen Unterschied 
zwischen den beiden Stiimmen zu zeigen. Dieser Unterschied bestand 
niimlich merkwiirdiger Weise darin, dass die normale leicht agglutina- 
ble Kultur in den Sera, welche mit den schwer agglutinablen Stiimmen 
hergestellt worden waren, nicht stiirker, vielmehr schwicher als die 
schwer agglutinable Kultur selbst. agglutinierbar war. Diese paradoxe 
Erscheinung wurde bei der 5. und 6. Vorbehandlung besonders deut- 
lich, wie man leicht aus Tab.3 ersehen kann. Nach diesem Ergebnisse 
schien es uns, als ob die beiden schwer agglutinablen Stiimme infolge von 
Immunserum nicht einfach schwer agglutinabel wurden, wie man 


Bemerkung: yr.=grob granuliert. 
hom. =fein granuliert. 
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gewohnlich meint, sondern eine 
agglutinatorisch gesonderte selb- 
stindige Stellung einnehmen. 
Um dieses Verhalten noch ge- 
nauer festzustellen, wurde folgen- 
der Versuch angestellt. 

Acht Kaninchen wurden, 
und zwar immer je zwei, mit 
gesteigerten Dosen von fiinf ver- 
schiedenen Typhusstiimmen, von 
denen drei schwer agglutinabel 
und die zwei itibrigen normal 
leicht agglutinabel waren, im 
ganzen 5 mal vorbehandelt. Ein 
schwer agglutinabler Stamm, ‘Ty. 
37 (I. 13) gr. war der, welcher 
beim vorigen Versuche zur !m- 
munisierung gebraucht wurde, 
wie oben genau auseinanderge- 
setzt ist, und auch bei diesem 
Versuche immer  unverindert 
schwer agglutinabel blieb. Die 
zwei iibrigen schwer agglutina- 
blen Stiimme, namlich Ty. 37 (I. 
23) und Ty. 42 (I. 25), waren 
diejenigen, welche nicht einzeln 
von einer isolierten, als schwer 
agglutinabel festgesteliten Kolo- 
nie  herausgeziichtet waren. 
Vielmehr war der erste auf im- 
munserumhaltigem Nihrboden 
23 mal hintereinander, und der 
zweite auf demselben immun- 
serumhaltigem Naihrmedium, hin- 
tereinander, 25 mal umgeziichtet. 
Der erstere Stamm, Ty. 37 (I. 23) 
wurde bei der ersten Priifung als 
sehr schwer agglutinabel fest- 
gestellt. Er agglutinierte niim- 
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lich in einem Immuserum | : 500 stark, welches 1: 20,000 stark agglu- 
tinieren kann. Diese schwere Agglutinabilitét verinderte sich mit 
weiteren Umziichtungen bald so stark, dass er bei diesem Versuche in 
demselben Serum 1 : 5,000 stark agglutinieren konnte. Deshalb nah- 
men wir an, dass dieser Stamm noch nicht als schweragglutinabel 
fixiert war. Noch ein anderer Stamm, Ty. 42 (I. 25), war derjenige, 
welcher, obwohl lange Zeit in [mmunserum geziichtet, sich doch nicht 
besonders schweragglutinabel zeigte. Aim 7. Tage nach jeder Ein- 
spritzung wurden Blutproben genommen und auf den Agglutinations- 
titer den ihnen entsprechenden fiinf Stimmen gegeniiber gepriift. Es 
ergab sich folgendes (‘Tab. 4). 

Sera, welche mit dem schwer 
agglutinablen Stamme Ty. 37 (L. 
13) gr. hergestellt wurden, agglu- 
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worden waren, gleich stark bis zum Titer, umgekehrt aber der erstere 
von den Sera, welche aus letzterem Stamme erzeugt waren, lange nicht 
so stark wie der Titer agglutiniert wurde. Die anderen zwei Stiimme, 
niimlich ‘Ty. 37 (1. 23) und Ty. 42 (L. 25), zeigten sich so, dass sie gegen- 
seitig fast identisch, aber insofern verschieden waren, als der erstere 
Ty. 37 (1. 23) dem Stamme ‘Ty. 37 (I. 13) gr. niher verwandt war, als 
der letztere, und ferner letzterer, Ty. 42 (1. 25), den normalen Stiimmen 
nither stand als ersterer. Die Beziehungen zwischen den Stimmen, Ty. 
37 (I. 23) und Ty. 37, eventuell Ty. 42 waren so, dass sie gegenseitig 
fast gleich, aber insofern verschieden waren. als ersterer dem Stamme 
'l'y. 37 (I. 13) yr. niher als letzterer steht. Zum Schlusse verhielten sich 
Ty. 42 (I. 25) und der Stamm Ty. 37, eventuell Ty. 42 gegenseitig fast 
gleich, aber ersterer stand dem Stamme Ty. 37 (I. 13) gr. niher als 
letzterer. Aus diesen Ergebnissen darf man wohl schliessen, dass vier 
Stiimme, niimlich Ty. 37 (I. 13) gr. Ty. 37 (I. 23), Ty. 42 (I. 25) und 
Ty. 42 und eventuell Ty. 37 untereinander verschieden sind. Sie ver- 
hielten sich aber folgendermassen. Der Stamm Ty. 37 (1. 13) gr. und 
Ty. 37, eventuell Ty. 42, sind deutlich voneinander getrennt, und zwar 
so, als ob sie an beiden Extremen stiinden. Die anderen zwei Stiimme, 
Ty. 37 (1. 23) und Ty. 42 (I. 25), stehen dagegen zwischen den beiden 
Stiimmen. Doch verhielten sie sich gegenseitig nicht gleich, sondern 
ersterer steht dem Stamme Ty. 37 (1. 13) gr. und letzterer dem Stamme 
Ty. 37, eventuell Ty. 42, niher. Durch dieses Verhiiltnis ist vollkommen 
erwiesen, dass die Stimme Ty. 37 (I. 13) gr. und Ty. 37 (1. 13) hom., 
welche durch Immunserum fast schweragglutinabel geworden waren, 
nicht einfach als schwer agglutinabel betrachtet werden diirfen. Viel- 
mehr miissen sie als leicht agglutinabel betrachtet werden, weil sie in 
den eigenen Sera nicht mehr schwer agglutinabel, dagegen die normalen 
Stiimme darin ganz deutlich schweragglutinabel waren. Sie miissen 
deskalb agglutinatorisch eine selbstiindige Stellang einnehmen, so dass 
man sie agglutinatorisch als eine neu gebildete Rasse betrachten kann. 
Die anderen Stiimme, nimlich Ty. 37 (I. 23) und Ty. 42 (I. 25), miissen 
als solche betrachtet werden, die noch nicht selbstiindig geworden sind, 
sondern zwischen den beiden Rassen, niimlich der normalen und Serum- 
rasse, stehen. 

Wie verhilt sich diese neue Serumrasse den spontan auf Agar 
schwer agglutinabel gewordenen Stimmen gegeniiber ? 


Hier wurden drei Kaninchen mit drei schwer agglutinablen Stam- 
men, niimlich Ty. 37 (I. 13) gr., Ty. 37 (1.13) hom. und Ty. 37 (1. 37), 
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Tabelle 





j | } | | ] 


Name der Im-| 


munsera 491 492 493 396 494 | 422 | 423 397 495 496 | 424 4235 | 
| Ty. 37] } | Ty. 37 Ty. 37| Ty. 37 
Name der Ty. 9| Ty. 31) Ty. 32)(1.18)| » | » (.18)i ,, (4.871 2 
Bakterien } gr. | ee * | gre 
Ty. 9 | 2,0 7 2,000)2,000 L| 50} 200+) 100 50 200 50 100 00, 500 
Ty. 31 | 1,000| 3,000 1,000/ 100, 50+/ 50-L| 50-| 50) 504] 50 50) 200) 
Ty. 32 2,000, 5,000, 2,000 200 200 200-4 | 50 | 500) 100] 100) 500) 1,000 
Ty. 37 (I. 13) gr. 2,000 20,000'1,000-4 2,000) 10,¢ 00) 2,000! mn 5,000) 1,000} 10,000] 5,0005,000+ 
| 
Ty. 37(1. 37 2,600 20,000 500) 2,000) 10,000, 2,000) 20,000 5,000] 1,000) 10,000) 5,000 5,000-+} 
Ty. 42 (1. 32 1,000 20 000) 5,000 50) 200+ 1,000) 1,000] 2,000) 100) 200) 5.000) 5,000 
| | } 
Ty. 39 2 000 2,000) 2,000, 100+) 100 200-+| 100 +} 1,000 50} 100+) 1,000, 5,000 
Ty. 42 2,000 2,000; 2.060 200-4 100 100 | 1004 1,000 50 1004 1,00) 5,000 
Ty. 2 | 2,00)' 2,000) 2,000) 200+)| 200 200 | 100+; 1,000 100) 200+) 1,000 5,000 
Ty. 3 1,000! 1,000, 2,000; 200; 100 | 200 | 100+) 1,000 50} 100) 1,0005,0004 
Ty. 4 1,000 2,000 2,000 100, 100 200 100 ,| 1,000 200 100| 1,00) 2,000 


drei Kaninchen mit drei anderen spontan auf gewéhnlichem Agar 
schweragglutinabel gewordenen Stiimmen, nimlich Ty. 9, Ty. 31 und 
Ty. 32, immaunisiert. Die Tiere wurden in zweitigigen Intervallen im 
ganzen dreimal mit steigenden Dosen von den oben genannten Stiimmen 
vorbehandelt. An jedem 7. Tage nach der Einspritzung wurden Bilut- 
proben genommen und auf den Agglutinationstiter gegenseitig nicht 
nur den ihnen entsprechenden Stiimmen, sondern auch normalen Stim- 
men gegeniiber gepriift. Hier muss besonders bemerkt werden, dass 
die schwer agglutinablen Stimme, Ty. 37 (1. 13) gr. und Ty. 37 (I. 13) 
hom., auch bei diesem Versuche immer unverindert schweragglutinabel 
geblieben waren. Es ergab sich, wie aus Tab. 5 zu ersehen ist, dass die 
drei spontan schweragglutinabel gewordenen Stiimme gegenseitig sich 
fast gleichartig verhielten. Wenn man sie aber genau betrachtet, s0 
wird es bald klar, dass ein Stamm Ty. 31 nicht nur vom heterologen, 
sondern auch vom homologen Serum immer schwiicher als die anderen 
beeinflusst wurde. Ihre drei Sera agglutinierten ferner drei andere 
durch Immunserum schwer agglutinabel gewordene Stimme und nor- 
male Stimme fast in gleichem Grade und so stark, wie die eigenen 
Stiimme. Die drei letzteren Serumstimme verhielten sich gegenseitig 
ganz gleich. Sie agglutinierten némlich in den eigenen Sera gegensei- 
tig gleich stark, bis zum Titer. Aber ihre drei Sera waren imstande, 


sowohl spontan schwer agglutinable Stiimme als auch normale Stimme 
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} | | | 
26 427 | 285 | 320 | 344 | 380 387 | 373 | 354 294 | 300 386 290 | 303 
Ty. 42 | | | | 
(L. 25 » |Ty 34 ee La. | Ty. 39 ” o |Ty.40 ,, } Ty.47) » | 
| | | | } | | 
a= | | 
® } | | | | | 
2,000 2,000 200) 500) 500 200 200 200 200 200; 500+-| 2,000 100, 200 
| | | | | 
2,000 |2,000— 50) 200 200 100 200) 500+ 100, 100+) 100+ 200' 100— 100 
5,000 | 2,000) 1,000; 5,000! 2,000 500 | 1,000 5,000) 200 500) 1,000 5,000) 1,000) 2,000 
| | | 
10,000 5,000) 5,000 1009 5,000+ 500 5,000, 1,000, 2,000) 5,000) 1,000 200) 2,000) 5,000+ 
| | | | | 
20,0004; 5,000, 5,000; 1,000) 5,000+ 500 | 5,000) 1,000) 2,000, 5,000) 10,000, 20,000) 10,000, 10,000 
| | | | | 
20,000 | 10,000, 5,000) 50,00 20,000; 20,000 5,000} 10,000! 10,000} 5,000] 10,000) 20,000) 10 000! 10,000 
20,000 10,000, 5,000} 50,000; 20,600) 10,000 10,000, 20,000) 10,000 2 000) 10,000, 50,000) 5,000) 5,000 
| | | } 
25,000-+| 10,000 5,000) 50,000; 20,000, 20,000-+-| 10,000 20,000) 10,000, 2,000) 10,000, 50,000) 5,000 5,000 
| i | 


| | | } 
20,000 10,000 5,000; 50,000) 20,000; 10,000 10,000, 20,000) 10,000, 2,000) 10,000 50,000, 5,000. 5,000 


20,000 10,000, 5,000, 50,000; 20,000; 10,000 10.000, 20,000 10,000) 2,000 10,000 50,000, 5,000 5,000 
| | 


! | 
20,000 | 10,000, 5,000) 50,000) 20,000) 10,600 | 10,000 20,000, 10,000 2,000) 10,000, 50,000, 5,000 5,000 
| 


fast gleich stark, aber in viel geringerem Grade zu agglutinieren. Nach 
diesen Ergebnissen kénnen wir nicht anders annehmen, als dass die 
Serumstimme von den anderen spontan schweragglutinablen Stimmen 
ganz verschieden sind. Die ersteren miissen als eine selbstiindige Rasse 
und die letzteren als ein normaler Stamm betrachtet werden, welcher 
sich spontan so verindert hatte, dass er einfach schweragglutinabel 
wurde. 

Drei Monate spiiter wurden zusammenfassend die bei allen obigen 
Versuchen gebrauchten Stiimme, nimlich die spontan schwer aggluti- 
nablen Stiimme, Ty. 9, Ty. 31 und Ty. 32; die schwer agglutinablen 
Serumstimme, Ty. 37 (I. 13) gr. Ty. 37 (I. 37) und Ty. 42 (I. 25), und 5 | 
normale Stiimme kreuzweise von den Sera agglutiniert, welche bei 
allen friiheren Versuchen von den schwer agglutinablen Stammen herge- 
stellt worden waren, nimlich Ty. 9, Ty. 31, Ty. 32 Ty. 37 (I. 13) gr. Ty. 
37 (1. 13) hom. Ty. 37 (1. 37), Ty. 37 (1. 23), Ty. 42 (1. 25), und ferner 
von 12 Sera, welche mit den normalen Stémmen hergestellt worden 
waren. Wie man aus Tab. 6 leicht ersehen kann, stellte sich heraus, 
dass drei Sera, welche mit den drei spontan schweragglutinabel gewor- 
denen Stimmen dargestellt worden waren, sowohl die schweragglutina- 
blen Stimme, Ty. 37 (1. 13) gr. und Ty. (1. 37), als auch andere normale 
Stimme immer gleich stark, wie die eigenen Stémme agglutinierten. 
Sera, welche mit den anderen schweragglutinablen Serumstiimmen, Ty. 
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37 (1. 13) gr., Ty. 37 (1. 13) hom. und Ty. 37 (I. 37), dargestellt waren, 
agglutinierten dagegen die eigenen Stimme stirker als die anderen, 
sowohl die spontan schweragglutinablen als auch die normal agglutina- 
blen. Gleichfalls wurden die Serumstiimme von den Sera viel schwacher 
beeinflusst, welche aus den normalen Stiimmen erzeugt waren.  Dabei 
muss bemerkt werden, dass die Serumstiimme ausnahmsweise von eini- 
gen Immunsera, welche einen niedrigen Agglutinationstiter zeigten, so 
stark wie die eigenen Stiimme agglutiniert wurden. Sera, welche aus 
dem Serumstamme Ty. 42 (I. 25) hergestellt waren, agglutinierten 
dagegen sowohl die normalen Stimme als auch die schwer agglutinablen 
Serumstiimme immer gleich stark, bis zum Titer. Auf die gleiche Weise 
wurde der Serumstamm Ty. 42 (I. 25) von den aus den normalen 
Stiimmen hergestellten Sera immer bis zum Titeragglutiniert. Deshalb 
schien es uns, als ob die beiden Stiimme, nimlich Ty. 42 (I. 25) und die 
normalen Stiimme ganz identisch sein kénnten. Aber sie waren in- 
sofern ganz voneinander verschieden, als ersterer Stamm, niimlich Ty. 
42 (1.25), den schwer agglutinablen Serumstiimmen niher verwandt 
war als die letzteren normalen Stémme, weil seine Sera die schwer 
agglutinablen Serumstiimme bis zum Titer, dagegen die Sera von 
normalen Stiimmen in viel geringerem Grade beeinflussen konnten. 
Angesichts dieser Erscheinung kénnen wir nichts anderes anneh- 
men, als dass die Serumstiimme, Ty. 37 (I. 13) gr., Ty. 37 (I. 13) hom., 
und Ty. 37 (1. 37), nicht als sogenannte schwer agglutinable Stimme: 
sondern als agglutinatorisch selbstiindige Stimme betrachtet werden 
miissen. Dagegen miissen zwei andere Serumstiimme, Ty. 37 (I. 23) 
und Ty. 42 (I. 25), als solche Stiémme betrachtet werden, die im In- 
munserum noch nicht genug veriindert worden sind, so dass sie immer 
einerseits zu den ganz veriinderten Serumstimmen Ty. 37 (I. 13) gr. 


lard 


und Ty. 37 (I. 13) hom., anderseits zu den normalen Stimmen eine 
gewisse Beziehung zeigten. Die spontan schwer agglutinablen Stimme 
miissen als solche normale Stiimme betrachtet werden, die ihre Aggla- 
tinabilitiit eingebiisst hatten. 

Nach obigen Befunden wiire die Miiller’sche Anschauung als 
tatsiichlich erwiesen anzunehmen. Aber es scheint, als ob Miiller in 
der ‘lat nicht so weit gegangen war, wie oben genau auseinandergesetzt 
wurde, sondern einfach gemeint hatte, dass Typhusbazillen, welche 
durch spezifisches Immunserum schwer agglutinabel geworden sind, 
ihre erworbene Eigenschaft mehrere Generationen hindurch unveriin- 
dert beibehalten, so dass daraus ein verinderter Stamm entstehen kann. 
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Zwar nicht mit Typhusbazillen bearbeitet, war der Befund von Ka be- 
shima doch sehr interessant. Er teilte nimlich mit, dass eine Unter- 
art der Choleravibrionen, welche er agglutinatorisch in zwei Unterar- 
ten differenziert hatte, in homologem Choleraimmunserum, welches mit 
Bouillon verdiinnt war, mehrmals geziichtet, sich so hatte veriindern 
lassen, dass sie nicht mehr in homologem Immunserum (schweragglu- 
tinabel), aber in anderem heterologem Immunserum, welches mit der 
gweiten Unterart von Choleravibrionen hergestellt worden war, bis zum 
Titer desselben agglutinieren konnte (leichtagglutinabel). Mit diesem 
Serumstamme konnte er bei Kaninchen solches Serum herstellen, wel- 
ches den Stamm der zweiten Unterart viel stiirker als den Ausgangs- 
stamm agglutinierte. Dabei wurde zu unserem Bedauern der Serum- 
stamm nicht gepriift. Deshalb kénnen wir nicht wissen, wie stark 
dieses Immunserum den schweragglutinablen Serumstamm bevinflussen 
konnte. Ein fast gleiches Verhalten konnte er mit dem Stamme aus 
der zweiten Unterart nachweisen. Ferner auf Resultaten aus Absorp- 
tionsverfahren und Schutzversuchen fussend, meinte er, dass es ihm 
gelungen wiire, durch die Ziichtung in homologem Immunserum eine 
Unterart von Choleravibrionen in die andere umzuwandeln. Dieses 
Verhalten wurde aber daraufhin von Shimazu und Nishigame nicht 
ganz nachgewiesen. Da Kabeshima in dem mit dem schwer agglu- 
tinablen Stamme erzeugten Immuserum den homologen Stamm nicht 
gepriift hatte, kann man nicht wissen, ob seine Serumstiimme als Anti- 
gen agglutinatorisch selbstiindig geworden waren. Doch scheint uns, 
dass es ihm gelungen war, Choleravibrionen, in homologem Immun- 
serum geziichtet, so zu veriindern, dass sie agglutinatorisch eine neue 
selbstiindige Rasse werden, wie wir oben genau dargelegt haben. 

Wodurch kann diese neue Rassenbildung zustande kommen ? 

Nach unserer Meinung diirfte es sich so verhalten, dass Bakterien 
durch Immunserum in einen anderen organisierten Zustand versetzt 
werden, so dass sie sowohl in vitro als auch in vivo als Antigen anders 
wirken, als die Bakterien, welche immer auf gewohnlichem Agar wach- 
sen. Ein ahnliches Verhalten kénnte auch bei den Bakterien bestehen, 
welche in Organismen parasitieren. Obwohl es Braun und Feiler 
nicht gelungen war, dieses Verhalten bei Typhusbazillen nachzuweisen, 
welche in einer Mischung von Immunserum und Komplement mehrmals 
umgeziichtet, bakterizid fest geworden waren, so scheint es uns dach, 
dass diese Frage so gut wie ungeklart ist, so dass wir hier vorschlagen 
méchten, sie noch eingehender zu studieren. 
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Zusammenfassung. 


1. Typhusbazillen werden, in Immunserum geziichtet, schwerag- 
glutinabel gegeniiber spezifischem Serum. Diese Eigenschaft hangt 
sehr von dem Stamme ab. 

2. Dabei trat eine spontane Agglutination sehr deutlich auf. Aber 
sie war bei solchen Stiémmen sehr undeutlich nachzuweisen, welche gegen 
Immunserum nicht leicht schweragglutinabel werden kénnen. Doch 
schien es, als ob diese spontane Agglutination mit der Schweragglutina- 
bilitaét keinen direkten Zusammenhang habe. 

3. Wenn man von dieser spontan agglutinierenden Kultur Kolo- 
nien isolierte, so kamen neben normalen Kolonien solche zum Vorschein, 
welche sehr grob granuliert sind. Diese beiden Kolonien zeigten eine 
gleiche Agglutinabilitit. 

4. Diese Schweragglutinabilitat eines Stammes konnte lange Zeit 
unveriindert so bleiben, falls dieser Stamm von einer als schweraggluti- 
nabel isolierten Kolonie abstammte. 

5. Mit diesem schwer agglutinablen Stamme konnten wir solches 
Serum bei Kaninchen erzeugen, welches den eigenen schweragglutina- 
blen Stamm viel besser agglutinieren kann, als den normalen leicht 
agglutinierbaren Stamm. 

6. Nach diesem Verhalten darf man wohl annehmen, dass T'yphus- 
bazillen durch Immunserum sich so veriindern lassen, dass sie agglu- 
tinatorisch eine selbstiindige Stellung einnehmen kénnen. Infolgedessen 
méchten wir daraus schliessen, dass eine neue Rasse eines Typhusstam- 
mes gebildet wurde. 

7. Aus auf gewohnlichem Agar spontan schweragglutinabel ge- 
wordenen Stiimmen kann man dagegen nur solche Sera erzeugen, 
welche die homologen Stimme immer schwiicher als die heterologen 
agglutinieren. Deshalb darf man die beiden Stimme, niimlich schwer- 
agglutinable Serumstiimme und spontan schweragglutinabel gewordene 
Stimme, agglutinatorisch nicht als gleichartig betrachten. 
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Studien uber die Beziehungen zwischen der Haupt- 
uud Mitagglutination. 


Vill. Mitteilung. 

Beobachtungen tiber die Mitagglutination von Paratyphus B-Bazillea 
wahrend der Immunisierung von Kaniachen mit Mausetyphus- 
bazillen, mit Einschiuss von Beobachtungen iiber die 
Mitagglutination von Paratyphus B-Bazillen in Mause- 
typhusimmunsera, welche von zwei Typen von 
Mausetyphusbazillen hergestellt wurden. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Tsunetaro Konno. 
(ff * *) (% SF ti & HR) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai.) 


Die Beobachtung, welche zuerst bei Typhusbazillen gegeniiber Para- 
typhus B-Bazillen, dann bei Paratyphus B-Bazillen gegeniiber Typhus- 
bazillen, ferner bei Paratyphus B-Bazillen gegeniiber Paratyphus A-Ba- 
zillen nachgewiesen worden war, wurde hier auch bei Miusetyphusba- 
zillen gegeniiber Paratyphus B-Bazillen beobachtet. Sie besteht darin, 
dass die Mitagglutination, welche bei ibermiissiger Vorbehandlung von 
Kaninchen mit den oben genannten Bakterien im Anfang der Immuni- 
sierung in minimalem Grade zuzunehmen pflegt, von ihrem mittleren 
Stadium an ploztlich bedeutend zu steigen anfing, so dass sie schliesslich 
je nach der verwandtschaftlichen Beziehung zwischen den beiden Bak- 
terien so weit ging, dass sie den Titer der Hauptagglutination erreichte. 
So konnten wir bei der Vorbehandlung von Kaninchen mit Typhusba- 
zillen die Mitagglutination von Paratyphus B-Bazillen so hoch wie 
die Hauptagglutination steigern. Dagegen pflegte sich die Hauptagglu- 
tination, welche im Anfang der Immunisierung enorm stark zugenom- 
men hatte, von ihrem mittleren Stadium an in ganz minimalem Grade 


zu vermehren. Wenn man dabei die Beziehung zwischen der Haupt- 
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und Mitagglutination durch einen Bruch ausdriickt, dessen Nenner den 
Titer der Hauptagglutination und dessen Ziihler den Titer der Mitagglu- 
tination darstellt, so ergibt der Wert des Bruches wiihrend der ganzen 
Immunisierung, dass er im Anfang der Immunisierung ziemlich gross, in 
ihrem mittleren Stadium am kleinsten ist und in ihrem letzten Stadium 
wieder grésser wird. Falls die Tiere noch weiter vorbehandelt werden, 
so wiire es immerhin noch méglich, dass er wieder kleiner wird. Wir 
hatten ferner in der 7. Mitteilung festgestellt, dass Miusetyphusbazillen 
Paratyphus B-Bazillen gegeniiber mitagglutinatorisch ganz deutlich in 
zwei Unterarten zu unterscheiden sind, wovon die eine den Paratyphus 
B-Bazillen viel niher verwandt ist als die andere. Die ersteren wurden 
Miusetyphusbazillen im engeren Sinne und die letzteren Aerthryckba- 
zillen benannt, weil B. Aerthryck gerade zu letzterer und viele Miiusety- 
phusbazillen zu ersterer Unterart gehorig nachgewiesen worden waren. 
Mikroben aus der Unterart Aerthryck wurden niimlich von Sera der 
Paratyphus B-Bazillen viel schwiicher als ihr Titer, und umgekehrt 
Paratyphus B-Bazillen von den Sera, welche aus Aerthryckbazillen 
erzeugt waren. viel schwiicher als ihr Titer agglutiniert. Dagegen wur- 
den Miiusetyphusbazillen im engeren Sinne von Paratyphus B-Bazillen 
in den meisten Fiillen fast so stark wie ihr Titer agglutiniert. Um- 
gekehrt verhielten sich Paratyphus B-Bazillen Miiusetyphusbazillen im 
engeren Sinne gegeniiber so gleichartig, dass die beiden Bakterien kaum 
ai unterscheiden sind. Da aber einerseits Miiusetyphusbazillen und 
Aerthryckbazillen sich hauptagglutinatorisch so vollkommen gleichartig 
verhalten, anderseits Aerthryckbazillen von Paratyphus B-Bazillen ganz 
leicht unterscheidbar sind, wie oben auseinandergesetzt worden ist, so 
kann man Miusetyphusbazillen im engeren Sinne von Paratyphus B- 
Bazillen ganz deutlich mitagglutionatorisch differenzieren. Deswegen 
verhilt sich die Unterart Aerthryck den Paratyphus B-Bazillen gegen- 
liber genau so, wie die Typhusbazillen den Paratyphus B-Bazillen 
gegeniiber. Wir méchten deshalb hier die Beziehung zwischen der 
Haupt- und Mitagglutination, welche oben kurz wiedergegeben ist, 
merst bei dieser Bakterienart, Aerthryck, und dann bei der anderen 


Unterart, namlich Mausetyphusbazillen im engeren Sinne, den Paraty- 


phus B-Bazillen gegeniiber untersuchen. 

Als Bakterienstimme wurden zwei Stiimme aus der Aerthryck- 
gruppe ausgewihlt, welche bei den friiheren Versuchen als Mor 3 und Ms 
10, bei diesen Versuchen als Ms 34 und Ms 10 bezeichnet wurden. Als 
Bakterienstimme aus den Mausetyphusbazillen im engeren Sinne 
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wurden ferner drei Stimme, nimlich Ms 3, Ms 5 und Ms 39, ausgewahlt, 
als Paratyphus B-Bazillen wurde der Stamm Pb 8 verwandt. 


I. Abschnitt. 


Zuerst wurden 12 Kaninchen mit verschiedenen Dosen von zwei 
Bakterienstiimmen aus der Aerthryckgruppe, niimlich Ms 34 und Ms 10, 
mehrmals, und zwar die eine aus sechs bestehende Hiilfte der Tiere sub- 
kutan und die andere Hiilfte intravenés, in siebentigigen Intervallen 
vorbehandelt. An jedem siebenten Tage nach der Einspritzung wurden 
Blutproben entnommen und auf den Titer sowohl der Haupt-, als auch 
der Mitagglutination den Paratyphus B-Bazillen gegeniiber gepriift. 


Subkutane Vorbehandlung. 


Versuch 1. 1. Tiere: zwei Kaninchen. 
Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1000, 1/100, 1/10, 1/5, 1/2, 1, 
2, 3, 4 und 5 Agaren. 
Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen zehnmal. 
Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 34 und Ms 10. 
. Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 
Versuch 2. 1. Tiere: zwei Kaninchen. 
Dose der eingespritzten Bakterien: 1/10, 1/5, 1/2, 1, 2, 3 und 4 
Agaren. 
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Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen siebenmal. 

Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 34 und Ms 10. 

Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 

Tiere: zwei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien : 1/2, 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Agaren. 
Zahl der Vorbehand!ungen: im ganzen siebenmal. 

Stiimme der eingespritzten Bakterien Ms 34 und Ms 10. 

Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 


m co 


Versuch 3. 


bog 
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Diese drei durchschnittlichen Resultate wurden iibersichtlich in 
einer Tabelle zusammengestellt (Tab. 1). Aus dieser Tabelle kann man 
folgendes ersehen: Bei dem Versuche, wo Tiere mit wenigen Dosen 
Bakterien vorbehandelt worden waren, traten die beiden Reaktionen 
viel schwiicher und langsamer ein, als bei dem Versuche, wo Tiere mit 
grésseren Dosen Bakterien immunisiert worden waren. Deshalb fand 
man den Titer der beiden Reaktionen bei dem 3. Versuche, wo Tiere 
mit der Dose 4 Agar angefangen steigend, im ganzen siebenmal vorbe- 
handelt worden waren, immer viel stirker gestiegen als bei dem Ver- 
suche, wo Tiere mit noch kleineren Dosen Bakterien, nimlich 1/1000 
Agar angefangen steigend, im ganzen 10 mal immunisiert wurden. 
Dabei schien es, als ob die Zah! der Vorbehandlungen keine Bedeutung 
habe. Ferner wurde immer nachgewiesen, dass man die Mitagglutina- 
tion bei diesen Bakterien nicht so hoch wie die Hauptagglutination 
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bringen kann, wie wir bei der Immunisierung von Kaninchen mit 
Typhusbazillen den Paratyphus B-Bazillen gegeniiber leicht nachweisen 
konnten. 

Wie verhilt sich das Vermehrungsverhalten bei den beiden Reak- 
tionen wihrend der Immunisierung ? 

Das Vermehrungsverhalten wurde bei den einzelnen Vorbehand- 
lungen auf die Weise dargestellt, dass der Titer der Agglutination bei 
der betreffenden Einspritzung durch ihren Titer bei der nachst vorherge- 
henden Einspritzung dividiert wird. Aus dem Wert des Bruches kann 
man deutlich ersehen, wie stark der Titer der beiden Reaktionen durch 
die betreffende Einspritzung zugenommen hatte. Dieses Verhalten 
wurde in der Tabelle 2 (5S. 381) dargestellt. Aus dieser Tabelle ist 
leicht ersichtlich, dass die Hauptagglutination, welche wiihrend der 
ersten drei oder vier Vorbehandlungen enorm stark zunahm, von der 
vierten, eventuell von der fiinften Vorbehandlung an sich nur in mini- 
malem Masse allmiihlich vermehrte. Dagegen nahm die Mitagglutina- 
tion im Anfang der Immunisierung in ganz minimalem Grade zu. In 
ihrem mittleren Stadium wurde sie plétzlich sehr gross und dann allmiih- 
lich immer noch grésser. Es scheint aber, als ob die Zunahme bei diesen 
Bakterien nicht immer weiter so gross wie der Titer der Hauptagglutina- 
tion wird, sondern aufhért. Durch dieses Vermehrungsverhalten der 
beiden Reaktionen zeigte sich die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination in folgender Weise: Die Beziehung wurde dadurch 
ausgedriickt, dass der Titer der Mitagglutination durch den ‘Titer der 
Hauptagglutination bei der betreffenden Einspritzung dividiert wurde, 
wie wir das immer taten. Der Wert des Bruches, welcher bei der ersten 
Einspritzung am gréssten war, verminderte sich von der zweiten Vorbe- 
handlung an immer mehr, so dass er gewOhnlich bei der dritten oder 
vierten Vorbehandiung am minimalsten wahrend der ganzen Immuni- 
sierung wurde,’ Von diesem Zeitpunkt an begann er wieder zuzunehmen, 
so dass er in einem gewissen Zeitpunkt bei der weiteren [mmunisierung 
wieder sehr gross und zwar manchmal so gross werden kann, wie bei 
der ersten Einspritzung. Bei diesen Versuchen konnten wir niemals 
den Wert des Bruches in diesem Zeitpunkt auf die Grosse von 1/1 brin- 
gen. Wenn die Tiere dabei noch weiter immunisiert wurden, so nahm 
er wieder bis zu einem gewissen Grade ab, wie aus allen drei Versuchen 
zu ersehen ist (Tab. 2). Ahnliches konnten wir bei der Immunisieruug 
mit Paratyphus B-Bazillen gegentiber Typhusbazillen beobachten. 

Wenn man aber die Resultate aus diesen drei Versuchen verglei- 
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Tabelle 2. 
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schen der | laupt- 


Mitagglu- 
| Einspritzung | oa See 


Male der 
Vorbehandlung 


I—II. 

II.—ITl. 

Ill.—lv. 

Iv.—V. 

V.—VI. 
VI—VII. 
VII.—VIII. 

| VIII.—I1X. 


IX.—X. 


1it.—Iv. 

IV.—V. 
V.—VI. 

VI—VII. 


Vermehrungsverhalten der 
Haupt-und Mitagglutination 


Hauptaggl. Mitagg]l. 


20,000 _ 
20,000 — 
20,000 _ 
,20,000 — 
20,000 _ ; 
20,000 
20,000 _ 
20,000 — 
35,000 _ 5 7 
20,000” 
50,000 _ 4 
35,000 
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IN ss IS 


on .,| to 
~1\ rt >! 
. n= | Ol 
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9 
2,000 ath 
500 
a 
12,500 _¢ 9 
2,000 
30,000 -1,6 
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27,500 _ 
30,000 
30,000 _ , 
27,500 
35,000 _ 
30,000 


0,9 


30,000 _ = 
6,000 
50,000 _ 
30,000 — 
35,000 _ 
50,000 — 
20,000 _ 9,5 
35,000 
50,000 _ 9 5 
20,000 ~’ 
75,000 _ 
50,000 
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chend betrachtet, so ist folgendes hervorzuheben : Der absolute Titer der 
Agglutination trat meist umso grésser ein, mit je grésseren Dosen von 
Bakterien die Tiere vorbehandelt wurden, wie schon oben erwiihnt, 
Aber der Wert des Bruches, welcher die Beziehung zwischen der Haupt- 
und Mitagglutination darstellt, zeigte sich bei dem Versuche, wo die 
Tiere mit minimalen Mengen von Bakterien vorbehandelt wurden, viel 
kleiner als bei dem Versuche, wo die Tiere mit noch grésseren Dosen 
von Bakterien vorbehandelt wurden. So war der minimalste Wert des 
Bruches bei dem ersten Versuche 1/266, dagegen bei dem dritten Ver- 
suche 1/40. Doch wissen wir wirklich nicht, ob der minimalste Wert bei 
dem ersten Versuche immer so klein wie 1/266 wird. Der Zeitpunkt, 
wo der minimalste Wert des Bruches eintrat, schien auch bis zum 
gewissen Grade von der Dose der eingespritzten Bakterien abhiangig zu 
sein. Je kleiner ihre Dose, desto spiiter trat er ein. Deshalb trat er bei 
dem Versuche 2 und 3 schon bei der dritten Vorbehandlung ein, wib- 
rend man ihn bei dem Versuche 1 erst bei der vierten oder fiinften Vor- 
behandlung nachweisen konnte (‘Tab. 2). 

Dieses ganze Verhalten der Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination kann man auch in einer Kurvenlinie auf die Weise 
darstellen, dass der Nenner des Bruches als die Ordinate und die Zahl 


der Eiuspritzung als die Abszisse angenommen wird (Kurve 1). 


Intravenése Vorbehandlung. 


Versuch 4. 1. Tiere: zwei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1000, 1/500, 1/200, 1/100 
1/50, 1/20, 1/10, 1/5, 1/2 und 1 Agar. 

Zahl der Vorbehandlungen : im ganzen zehnmal. 

Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 10 und Ms 34. 

Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 

Tiere : zwei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1000, 1/100, 1/10, 1/5, 1/2, 1 
und 2 Agaren. 

Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen siebenmal. 

Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 10 und Ms 34. 

Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 

Tiere: zwei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien: 1/100, 1/10, 1/5, und 1/2 Agar. 

Zah| der Vorbehandlungen: im ganzen viermal. 

Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 15 und Ms 34. 

Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 


Diese drei durchschnittlichen Resultate wurden iibersichtlich in 
einer Tabelle zusammengestellt (Tabelle 3). Daraus kann man auch 
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Versuch 1 


im allgemeinen sehen, dass der Titer der beiden Reaktionen, mit je 
grisseren Dosen Bakterien vorbehandelt, umso stiirker eintrat. Deshalb 
war er bei dem Versuche 6, wo die Tiere, mit der Dose von 1/100 Agar 
angefangen, steigend mehrmals vorbehandelt worden waren, viel stiirker 
als bei dem Versuche, wo die Tiere mit noch kleineren Dosen von Bak- 
terien, namlich 1/1000 Agar angefangen, allmahlich steigend vorbe- 
handelt worden waren. Dabei schien die Zahl der Vorbehandlungen 
keine grosse Rolle zu spielen. Auch bei diesen Versuchen konnten wir 
die Mitagglutination bei vielen Tieren nicht so weit bringen wie den 
Titer der Hauptagglutination. Aber ausnahmsweise trat sie bei dem 
vierten Versuche so stark wie der Titer der Hauptagglutination auf, wo 
die Tiere mit kleinsten Dosen immunisiert worden waren. 

Ferner wurde aus dieser Tabelle das Vermehrungsverhalten der 
beiden Reaktionen einerseits und die Beziehung zwischen der Haupt- 





384 K. Aoki u. T. Konno 























Tabelle 
I II III IV 
Male der Einspritzung . wo . a) ‘ Sy | we . © .e 
os o of oS o § +8 | oH) 68 > 
ca |\/0$ TE) CS ck) tS Sa\ cs 
$2) 54/82 | SA) 53 | £2] S82 | 52 
B*|e je" |e je* |e [e* le 
Dose der Bakterien| — * 1 1 
Vv ersuch 1000 “gar 500 200 100 
Titer d. Haupt- u. feat , = enal ox 
Mitagglutination| 7°99 300 — 350] 7,500; 550] 25,000 1,100 
Dose der Bakterien Tass Agar A I i 
V —_— 100 10 ‘ 
Titer d. Haupt-u-] 1 599 350) 15,000 350 50,000, 7504130,000 2,754 
Mitagglutination, 7 , 
% walt 1 ‘ 1 1 
Ve such | Dose der Bakterien) 356 Agar 10 5 4 
Titer d. Haupt- u. ‘ . Pree 
: » eal 3 : i 3,500} ) 20,00 
ae Mitagglutination 400 5001 15,000 — 6009100,000  3,500}200,000 20,00 


und Mitagglutination anderseits ausgerechnet, wie schon oben genau 
auseinandergesetzt worden ist. Auf diese Weise bekamen wir die 
Tabelle 4 (8. 856). Aus dieser Tabelle kann man ganz leicht dasselbe 
ersehen, was schon oben bei den subkutanen Versuchen beobachtet 
wurde. Die Hauptagglutination nimlich, welche bei den ersten drei 
oder vier Vorbehandlungen sehr stark zugenommen hatte, vermehrte sich 
danach nur ganz langsam. Dagegen stand es mit dem Vermehrungs- 
verhalten bei der Mitagglutination so, dass sie im Anfang der Immuni- 
sierung in ganz geringem Grade und erst spiiter enorm stark zunahm. 
Diese Zunahme der Mitagglutination stieg hier in vielen Fallen nicht 
so hoch wie der Titer der Hauptagglutination. Ausnahmsweise wurde 
sie bei dem Versuche 4 endlich so stark wie der Titer der Hauptagglu- 
tination. Infolgedessen verhiilt sich die Beziehung zwischen der Haupt- 
und Mitagglutination so, dass der Wert des Bruches, welcher diese 
Beziehung darstellt, und der im Anfang der Immunisierung ziemlich 
gross war, bei den weiteren Vorbehandlungen sich immer mehr vermin- 
derte, bis er bei der dritten oder vierten Einspritzung am allerkleinsten 

im Verlauf der ganzen Immunisierung wurde. Von diesem Zeitpunkt 
an fing er wieder an, zuzunehmen, so dass man ihn endlich am grissten 
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wihrend der ganzen Dauer der Immunisierung fand. Nur bei dem 
vierten Versuche wurde er so gross wie 1/1. Dieser maximalste Wert 
fing an, wieder abzunehmen, wie aus dem Versuche 4 zu ersehen ist. 
Bei den zwei anderen Versuchen kénnte man dieselbe Erscheinung 
nachweisen, falls die Tiere geniigend lange vorbehandelt werden kénn- 
ten. Der minimalste Wert des Bruches, welcher wihrend der ganzen 
Immunisierungszeit auftreten kann, scheint gewohnlich bei dem Ver- 
suche nachzuweisen zu sein, bei dem eine mittelmiissige Dose von Bak- 
terien eingespritzt wurde. Der Zeitpunkt, wo dieser minimalste Wert 
des Bruches eintritt, schien spiiter bei demjenigen Versuche nachzuwei- 
sen zu sein, welcher mit einer kleineren Dose ausgefiihrt worden war. 
Aber er trat gewdhnlich bei der dritten oder vierten Vorbehandlung ein. 
Dieses ganze Verhalten kann man in einer Kurvenlinie darstellen 
(Kurve 2). Aber das subkutane Verfahren erwies sich von dem intra- 
vendsen insofern verschieden, als der absolute Wert der Mitagglutina- 
tion im allgemeinen bei dem ersteren schwicher als bei dem letzteren 
war. Infolgedessen zeigte sich der absolute Wert des Bruches, welcher 
die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination darstellt, bei 
dem ersteren Verfahren viel kleiner als bei dem letzteren. Deshalb 
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Tabelle 4. 





Versuch 4. 


Versuch 6. 


| Beziehun 
hung | 
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Kurve 2. 


Versuch 


fanden wir den Unterschied zwischen der Haupt- und Mitagglutination 
bei dem subkutanen Verfahren immer grisser als bei dem intravendésen. 


II. Abschnitt. 


Zuletzt wurden 17 Kaninchen und zwar erst 9 subkutan, und dann 
8 intravenés, mit verschiedenen Dosen von drei Stiimmen Miiusetyphus- 
bazillen im engeren Sinne, niimlich Ms 3, Ms 5 und Ms 30, in 7 tagigen 
Intervallen vorbehandelt. Diese Miiusetyphusbazillen waren diejenigen, 


welche von uns als Miiusetyphusbazillen im engeren Sinne bezeichnet 
wurden und die den Paratyphus B-Bazillen so nahe verwandt sind, dass 
man die beiden Bakterien kaum unterscheiden kann. Am siebenten 
Tage nach jeder Einspritzung wurden Blutproben entnommen und eben- 
falls auf den Titer der Hanpt- und Mitagglutination den Paratyphus 


B-Bazillen gegeniiber gepriift. 


Subkutane Immunisiereung. 


Tiere: drei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1000, 1/100, 1/10, 1/5, 1/2, 1, 
2, 3, 4 und 5 Agaren. 

Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen zehnmal. 

Staimme der eingespritzten Bakterien: Ms 3, Ms5 und Ms 30. 

Das Resultat wurde durchschnittlich ausgerechnet. 

Versuch 8. 1. Tiere: drei Kaninchen. 

Dose der eingespritzten Bakterien: 1/10, 1/5, 1/2, 1, 2, 3, 4 und 5 
Agaren. ; 

Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen siebenmal. 
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Tabelle 
I. II. Ill. IV. 
Male der Einspritzung Ei = Ee; .s 8 Zz E a 
BRB) Fle) F/B] Fy! F 
@ = = = = = - = 
ee) a = = eo) — < = 
Dose der eingespr. 1_ Agar : 3 1 1 
Versuch Bakterien 1000 100 10 5 
7. Titer d. Haupt- u. o , anal . " - am een 
Mitagglutination 266, 116] 1000 833 6,000 5,000] 16,666) 15,00¢ 
Dose der eingespr. 1 Agar 1 
Versuch Bakterien 10 * 5 3 I 
8. Titer d. Haupt- u. ’ = ea aie sis ve 
Mitagglutination 400, 300] 4,000; 3,000] 11,666 6,666] 13,333) 10,000) 
Dose der eingespr. 9 3 
Versuch Bakterien 3 Agar 1 on, a 
9. Titer d. Haupt- u. ial ‘ciel week ete Pipe i — 
Mitagglutination| 493) 2,339) 5,833, 2,666) 13,333, 6,066 20,000, 16,664 








Stimme der eingesprizten Bakterien : Ms 3, Ms 5 und Ms 30. 
Das Kesultat wurde durchschnittlich ausgerechnet. 

1. Tiere: drei Kaninchen. 

2. Dose der eingespritzten Bakterien: 1/2, 1, 2,3 und 4 Agaren. 
3. Zahl der Vorbehandlungen im ganzen fiinfmal. 
4 

5 


of 


Versuch 9. 


Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 3, Ms 5 und Ms 30. 
Das Resultat wurde durchschnittlich ausgerechnet. 

Diese drei durchschnittlichen Resultate wurden iibersichtlich in 
einer Tabelle zusammengestellt (Tabelle 5). Aus dieser Tabelle wird 
ersichtlich, dass der Titer der Haupt- und Mitagglutination je nach der 
Dose der eingespritzten Bakterien verschieden auftrat. Je grésser 
die Dose der eingespritzten Bakterien war, desto stirker zeigten sich 
die beiden Reaktionen im allgemeinen, wie schon im ersten Abschnitte 
genau beobachtet wurde. Dabei schien die Zahl der Einspritzun- 
gen keine grosse Rolle zu spielen. Ganz den obigen Beobachtungen 
entgegengesetzt aber wurde die Mitagglutination bei diesen Bakterien 
bei allen Vorbehandiungen entweder gleich stark, oder fast gleich stark 
wie die Hauptagglutination. Aus dieser Tabelle wurde einerseits das 
Vermehrungsverhalten der Haupt- und Mitagglutination, anderseits die 
Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination ausgerechnet, 
wie man aus der Tabelle 6 ganz deutlich ersehen kann. Aus dieser 
Tabelle wird klar, dass das Vermehrungsverhalten bei den beiden 
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Reaktionen wiihrend der ganzen Immunisierung fast gleichen Schritt 
hielt. Infolgedessen zeigte sich die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination in dieser Zeit immer fast gleich stark und zwar fast 
80 gross wie 1/1, so dass die Kurvenlinie, welche diese Beziehung dar- 
stellt, statt gekriimmt, im Gegenteil ganz gerade verliuft. 


Versuch 10. 


Versuch 11. 


Versuch 12. 


Intravenése Vorbehandlung. 


bo 


Tiere: drei Kaninchen. 
Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1,000, 1/500, 1/200, 1/100 


1/50, 1/20, 1/10, 1/5, 1/2 und 1 Agar. 
Zahl der Einspritzungen: im ganzen zehnmal. 
Ms 3, Ms 5 und Ms 30. 


2 
4. Stimme der eingespritzten Bakterien : 

5. Das Resultat wurde durchschnittlich ausgerechnet. 
1 

2 


Tiere: drei Kaninchen. 


Dose der eingespritzten Bakterien: 1/1,000, 1/100, 1/10, 1/5, 1/2, 
und 14 Agaren. 

3. Zahl der Vorbehandlungen: im ganzen siebenmal. 
Stiimme der eingespritzten Bekterien: Ms3, Ms 5 u. Ms 30. 
Das Resultat wurde durchschnittlich ausgerechnet. 


Zahl der Vorbehandlungen : 


Tiere: drei Kaninchen. 


im ganzen viermal. 


Stiimme der eingespritzten Bakterien: Ms 3, Ms 5u. Ms 30. 
Das Resultat wurde durchschnittlich berechnet. 


4 

5 

1. ¢ 

2. Dose der eingespritzten Bakterien: 1/100, 1/10, 1/5 und 1/2 Agar. 
3 

4 

5 





390 





K. Aokiu. T. Konno 








Versuch 7. 


Versuch 8. 


Versuch 9. 

















Tabelle 6. 
| Beziehung | 
Male u. Dose | zwischen der Male der 
der Haupt- u. Mit- |Vorbehandlung 
Einspritzung | agg utination 
1 116 
i, - A ——__ = 
o00 48" 86 32) yy 
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16,666 1 a a 
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I. L all 300 _ 1} | 
10 400 ~—-1,3 | 1—lIl 
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Diese drei durchnittlichen Resultate wurden auch hier iibersichtlich 
in einer Tabelle zusammengestellt (Tabelle 7). Daraus wird klar, dass 
die oben bei der subkutanen Vorbehandlung beobachtete Erscheinung 
auch hier ganz deutlich nachgewiesen wurde. Der Titer der beiden 
Reaktionen niimlich trat desto stiirker ein, eine je gréssere Dose Bakte- 
rien eingespritzt wurde. Dabei schien die Zahl der Vorbehandlungen 
keinen grossen Einfluss auszuiiben. Aus dieser Tabelle wurde auf die 
gliche Weise einerseits das Vermehrungsverhalten, anderseits die 
Bezichung zwischen der Haupt- und Mitagglutination ausgerechnet 
(Tabelle 8). Aus dieser Tabelle kann man ganz dasselbe ersehen, was 
bei den subkutanen beobachtet wurde. Das Vermehrungsverhalten 
hielt bei beiden Reaktionen wiihrend der ganzen Immunisierungszeit 
immer gleichen Schritt. Der Wert des Bruches, welcher die Beziehung 
swischen der Haupt- und Mitagglutination darstellt, zeigte sich deshalb 
fast immer gleich stark und zwar so gross wie 1/1. Infolgedessen 
verlief die Kurvenlinie, welche den ganzen Verlauf dieser Beziehung 
darstellt, statt gekriimmt, im Gegenteil gerade oder fast gerade. 


Ill. Abschnitt. 


Da bei allen obigen Versuchen immer ein Stamm Paratyphus B- 
Bazillen gebraucht wurde, kénnen wir eigentlich nicht wissen, ob die 
Erscheinung, welche oben genau auseinandergesetzt wurde, bei allen 
Stimmen von Paratyphus B-Bazillen nachweisbar ist. Wir hatten 
«hon Paratyphus B-Bazillen dem Immunserum von ‘T'yphusbazillen 
gegeniiber, Typhusbazillen dem Serum von Paratyphus B-Bazillen 
gegeniiber und ferner Paratyphus A-Bazillen dem Immunserum von 
Paratyphus B-Bazillen gegeniiber in zwei Unterarten unterschieden, 
wovon die eine leicht und die andere schwer mitagglutinabel ist. 
Gleichfalis waren Kutcher und Meinicke imstande, Paratyphus B- 
Bazillen dem Mausetyphusimmunserum gegeniiber in zwei Unterarten, 
nimlich schwer und leicht agglutinable Stiimme, zu unterscheiden. 

Deshab wurden 40 Stimme Paratyphus B-Bazillen, welche bei 
typhosen Kranken gefunden und in unserer Sammlung eine Zeitlang 
aufbewahart wurden, in zweierlei Miusetyphusimmunsera 14 an Zahl, 
agglutinatorisch gepriift, von denen sechs mit zwei Stiimmen Aerthry- 
ckbazillen und die 8 tibrigen mit drei Stimmen Mausetyphusbazillen im 
engeren Sinne bei den obigen Versuchen hergestellt worden waren. Es 
érgab sich, dass alle Stamme der Paratyphus B-Bazillen in den Sera von 
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Tabelle 
Male der Eingespritzung I. II. IIT. IV 
EPs aren ariaie 
| 8/6/8] 6/8] 8) 3 
PIs] eis] Rist | f 
Ss /alt rola tT el alo] & 
Dose der eingespr.}| _1 _ 1 1 1 
Versuch { 3akterien 1,000 Agar 500 200 000 
10. Titer d. Haupt- u. . win : re e ae _ ‘ 
Mitagglutination 1,500, 750} 6,000) 5,500] 15,000 15,000) 50,000! 50,000 
Dose der eingespr. 1 1 1 l 
Versuch { Bakterien 1,000 Agar 100 10 ad 
11. Titer d. Haupt- u. ail ee One Seer ; 
Mitagglutination 1,333) 1,000] 10,000 6,666) 66,666 66,666]100,000) 100,000 
Dose der eingespr. 1 1 1 1 
Versuch Bakterien 100 Agar 10 5 2 


12. Titer d. Haupt- u. 
Mitagglutination 














5,000 ame 50,000) 20,000}150,000) 75,000}200,000:200,000 


Miusetyphusbazillen ohne Ausnahme so stark mitagglutinierten, wie 
der Titer der betreffenden Sera verlangt. Nach diesem Ergebnisse 
kann man wohl annehmen, dass die Erscheinung, welche oben angége- 
ben ist, bei diesen Bakterien nicht leicht nachweisbar ist, so dass wir 
den Befund von Kutscher und Meinicke hier nicht bestiitigen 
konnten. 


Schlussbetrachtung. 


Im ersten Abschnitte wurde nachgewiesen, dass die Erscheinung, 
welche von ‘uns schon in der ersten, dritten und sechsten Mitteilung 
angegeben wurde, bei den Versuchen mit Miusetyphusbazillen und zwar 
mit der Unterart Aerthryck den Paratyphus B-Bazillen gegeniiber vor- 
handen ist. Die Unterart Aerthryck, welche eigentlich zu der Mausety- 
phusgruppe gehért und von der anderen, niimlich der Unterart Miiusety- 
phus im engeren Sinne, gegenseitig nicht zu unterscheiden ist, zeigte 
sich den Paratyphus B-Bazillen gegeniiber ganz anders, so dass man 
diese beiden Bakterien hierdurch ganz deutlich unterscheiden kann. 
Die Unterart Aerthryck verhilt sich nimlich den Paratyphusbazillen 


gegeniiber so, wie die Typhusbazillen den Paratyphusbazillen gegen- 
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fiber. So zeigte sich der Wert des Bruches, welcher die Beziehung 
swischen der Haupt- und Mitagglutination darstellt, bei Immunisierung 
von Kaninchen mit Aerthryckbazillen im Anfang der Immunisierung 
gross, dann viel kleiner und endlich wieder grésser; ganz ausnahms- 
weise wurde er so gross wie 1/1. Falls Tiere noch weiter vorbehandelt 
wurden, so fing er wieder an, sich zu vermindern. Im zweiten 
Abschnitte wurde dagegen festgestellt, dass bei der anderen Unterart, 
nimlich Miusetyphusbazillen im engeren Sinne, der Wert des Bruches, 
welcher die Bezichung zwischen der Haupt-und Mitagglutination dar- 
stellt, wihrend der ganzen Immunisierungsdauer fast immer gleich stark 
und zwar fast so gross wie 1/1 war. Ferner wurde im dritten Abschnitte 
nachgewiesen, dass die Erscheinung, welche in den zwei anderen 
Abschnitten einen Stamme Paratyphus B-Bazillen gegeniiber beo- 
bachtet worden war, hier auch allen Stimmen Paratyphus B-Bazillen 
gegeniiber nachweisbar ist. 

Nach diesen Ergebnissen kénnen wir wohl annehmen, dass nicht 
nur die Unterart der Miusetyphusbazillen, nimlich Aerthryckbazillen, 
von der anderen Unterart, nimlich Miusetyphusbazillen im engeren 
Sinne, sondern auch Miusetyphusbazillen von den Paratyphus B-Bazil- 
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Tabelle 8. len 
ang 
Be | | 
ziehung Vermehrungsverhalten d 
| Male der zwischender | Maleder | Haupt-und Mitegglutination 
Einspritzung — u. Mit- Vorbehandlung} i eh > 
egypatantion Hauptaggl. Mitaggl. 
cera Jut 
1 750 1 | 8 
| : A | —— > 
1,000484r| 1,500 2 | L—ll 6,000 =40 5,500 _~. 
mu. 5500 _ 1 iene eel a ie: 86; 
500 6,000 1,0 | 11-0. 15,000 =25 | 15,000 _ 92 
| Ill 1 15,000 _ 6,000 5, 00 
“of 92 
200 15,000 1 | W1—Iv. 50,000 =3,3 | 50,000 =3, 1 
IV. 1 50,000 1 15,000 15,000 
S || 100 50,0001 | yw_y, 50,000 39 | 20,000 _9, 192 
r 1 20,000 1 J 50,000 
a3 Fs - 
5 )| 5 50,000 35) yyy 75,000 1, | 75,000 3, 192 
n f= . — = ag “Gu, ful -~—=O,i 
3 | vi 75,000 _ 1 50,000 20,000 
m 20 75,000 1 | wy , 100,000 100,000 _,. 
| VI—VII. =~ =1,3 | = -=13 
ivi. 2 | 100,000 _1 | 75,000 | 78,000 Ent 
10 “100000 1 | yry_ 100,000 _ , , | 100,000 _ Hy 
vi. 1 100,000 _ 1 Vi—ViE. | 100,000 1,0 | 100,000” 
5 190,000 1 | wy x 200,000 _» 9 | 200,000 95 
ix. 2 200,000 _1 | ee 100,000” | 100,000 ” 
2 200,000 1 | IX —x. 200,000 =1,0 200,000 _ 1,0 
\ x. 1 200,000 _1 | 200,000 200,0v0 
: 200,000 1 | 
 emiunpinceien ———— 
oe oe 
* 100088") 1,333 («1,3 L—Il 10,000 _-, | 6,666 66 
ge. 6,666 _ 1 ime Tlie 
100 10,000 1,5 IL—Ill. 66,666 _¢ « | 66,666 100 
a || III 1 66,666 _ 1 | 10, | 6,666 
sa-:ltC«we 66,666 1 IIL —IV 100,000 _, ; | 100,000 _; 5 
Sel xe 2 100,000 _ 1 * | “66,666 ~ | 66,666 ~ ’ 
E es 100,000 1 IvV.—Vv. 166,666 =16 | 100,000 _ 19 
ai 100,000 _ 1 100,000 ~”” | 100,000 
"ao 166,666 1,6 V.—VI 200,000 _ 1 9 166,666 _ 
roe 166,666 _ 1 166,666” | 100,000 * 
200,000 = 1, VI—VI. 100,000 =05 100, 000 =0,6 
\ vi 11 100,000 _ 1 200,000’ | 166,666 
iS 00,000 «1 
nal = sig 
1 3,500 _ 1 
I. ! hs nn eS 
: i00°™"| 50014) | 50,000 _ 19 9| 20,000 _ 57 
a wr 2 20,000 _ 1 7 000 "| 3,600 
4 * 10 50,000 2,5 1—I 150,000 _5 9 |_75,000 _37 
EYl a 2 75,000 _1 | , 50,000.” | 20,000 
> ‘ie 150,000 2 - W1—IVv 200,000 _1 3 | 200,000 =26 
\} iv. 1 200,000 1 | it | 150,000” 75,000 
soe 200,000 1 | | 








ler 
on 











Haupt- und Mitagglutination. VIII. 395 


len ganz leicht zu unterscheiden ist, wie schon in der 7. Mitteilung 
angegeben wurde. 


(1) 


Liteartur. 


Aokiu. Konno, Studien iiber die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitag- 


glutination. 1. Mitteilung. Centralblatt f. Bakteriologie, 1. Abt. Orig. Bd. 86, 1921. 


(2) 
86, 1921. 

(3) 

(4) 


(7) 
(8) 


Enteritis- 


Hygiene, 


Aokiu. Konno, 2. Mitteilung. Centralblatt f. Bakteriologie, 1. Abt. Orig. Bd. 


Aokiu. Konno, 3. Mitteilung. Tohoku Journal of Exp. Medicine, Bd. 1, 1920. 
Aoki u. Konno, 4. Mitteilung. Tohoku Journal of Exp. Medicine, Bd. 2, 


Aoki u. Konno, 5. Mitteilung. Tohoku Journal of Exp. Medicine, Bd. 2, 


Aoki u. Konno, 6. Mitteilung. Tohoku Journal of Exp. Medicine, Bd. 2 


Aoki, 7. Mitteilung, Tohoku Journal of Exp. Medicine, Bd. 2, 1921. 
Kutscher u. Meinicke, Vergleichende Untersuchungen iiber Paratyphus- 
und Miiusetyphusbazillen und ihre immunisatorische Beziehungen. Zeitschrift f 
Bd. 52, 1906. 











The Influence of the Oxygen Content of Blood 
upon its Viscosity. 


By 


TSUTOMU ODAIRA, 
(K FF Bh) 


(From the Medical Clinie of Prof. T. Kato, the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





Since Haro™ announced that the viscosity of blood increases when 
it is treated with carbon dioxide, many investigators have confirmed the 
close relation between the carbon dioxide content of blood and its vis- 
cosity, but little attention has been called to such an effect of oxygen con- 
tained in the blood. Kordanyi,” Kovacs” and Léwy”® observed that 
the lowering of the freezing-point of blood containing carbon dioxide 
lessens when oxygen is allowed to bubble through it, but they attributed 
this effect of oxygen to its special ability to drive off carbon dioxide. 
As to the viscosity of blood, only Bence® pointed out that passing hydro- 
gen gas through blood saturated with oxygen increases the viscosity, but 
he made no analysis of gases contained in the blood. Here it must be 
taken into consideration that reduced blood takes up carbon dioxide very 
easily. 

In our Laboratory, during some experiments on blood gas, it was 
noticed that highly reduced blood which contained no carbon dioxide 
flowed down very slowly in a pipette and hence the present work was 
undertaken in order to answer the question, whether the oxygen content 
of blood exerts any influence upon its viscosity without cooperation with 
carbon dioxide. 





1) Haro, C. R. Soc. Science. 1876, 83, 696. 

2) Kordnyi, Zeitschr. f. kl. Med. 1898, 34, 1. 
3) Kovédes, Berlin. kl. W. 1902, 362. 

4) Léwy, A., Ibid. 1903, 23. 

5) Bence, Zeitschr. f. kl. Med. 1906, 58, 203. 
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Method of experiment: Some c.c. of defibrinated human blood are 
reduced to different grades after the methodemployed by Mathison” and 
Kato” by bubbling hydrogen gas through it in a glass tube which has a 
bore of 2 cms. and is tilted at an angle of about 15° to the horizontal in 
a water bath of 37°C. The oxygen content in 1 c.c. of reduced blood is 
measured in duplicate with Barcroft’s differential blood gas appara- 
tus and the viscosity with Determann’s viscosimeter. Care was taken 
that the hydrogen gas be quite free from carbon dioxide; the hydrogen 
gas which was obtained from hydrochloric acid and zinc through 
Kipp’s apparatus was passed through wash bottles containing con- 
centrated solutions of caustic soda and basic pyrogallic acid and 
confirmed by analysis as free from oxygen and carbon dioxide, using 
Haldane’s air analysis apparatus. Further the blood after the estima- 
tion of its oxygen content was again tested by the tartaric acid method 
as containing no trace of carbon dioxide. 

In order to obtain uniform blood corpuscle suspension in each blood 
sample for the measurement of the viscosity, as otherwise the latter is 
unreliable, the blood was thoroughly shaken in the reducing tube im- 
mediately before taking the sainple, and the equality of the number of 
corpuscles in each sample was controlled with Thoma-Zeiss’s haemo- 
cytometer. 

The results of the experiments are tabulated as follows : 





Taste I. 
| | Tem ra- Atmos heric| Os content D 
No. of | Blood oe P Rey 0. ee 
ex sample ture pressure | (cc.) in 1 ee. at V iscosity 
. pie} (@C) | (mm. Hg) | blood O°C., 760 mm. 


L | oonls 
1 16 764°5 oosses 
II. 


| . 
00765 | 9-2 
00765 j 
00413 2-8 


0°02520 
{ 00413 


002520 


\ 00325 00655 
00222 0°0360 o 
0°0560 


_ 
~9 


2 Il. 766°4 | 00222 
0 
III. | {0 


( To be continued) 


$8 
| 

| L | {0°0325 {° 0655 ae 
| to 























1) Mathison, Journ. Physiol. 1911, 43, 347. 
2) Kato, T., Biochem. Journ. 1915, 9, 393. 
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" Tempera- | Atmospheric| Og: content Do. 
' No. of | aioe’ ture pressure (e.c.) in 1 ¢.c. at Viscosity . 
| eri co) (mm. Hg) | blood 0°C., 760 mm. 
: ! = Rainn : 
: 00444 {00676 eo 
: 0°0371 (00548 its 
} 0.422 ; 
3 4| IL. 18 7600 | to yd {o04se 29 
| | 
III. | {0 {9 3-0 
I 00371 ome 2-55 
, 00252 00478 _ 
| . ee 00148 j0°027. a 
0 ie 
III. {9 { 33 
| 0 
1 0°1665 0°3425 - 
7 01776 03600 
. S 022 0°0610 " 
5 II. 13°5 764-0 {9 oo {oosi0 22 t 
ll {0 “4 30 ) 
" 0 \0 b 
I 0°1767 ou ee 
’ {9 1665 0°2525 . f 
, ais 00703 0°1063 i 
III. 3 0333 fo 0512 e8 f 
| : 0 
: 00814 0°2035 o 
. 0°0777 0°1927 ' ¥ 
908 “7 
7 Il. 1 763°5 | (o-022 {y0682 27 
0 0 
32 
Ill. | {0 {9 
I 00745 0°1877 @] 
. | 00745 0°1877 ss 
ane 5 00222 00631 - 
8 II. 1 7640 | { oo2a2 {50681 255 
0 0 
| IIT. | f 30 
| P | \0 {0 
= | £00333 00916 21 
| 00371 01018 “ 
wao.x | §0'0296 00810 e 
9)| U. 10 762°5 | {oor {00304 2°6 
eee | to {0 29 
I 01016 eS 1868 2-9 
; 01016 01868 — 
_ = “0111 00204 - 
Il. 15 765°0 | {Oo111 {o-0904 2°5 
10 || iW {6 jo 25 
| ' | 0 \0 ” 
| | 

















(To be continued) 
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| 
, Tempera- | Atmospheric om content Do. 
No. of | fees ture | pressure | (c.c.) in 1 cc. at | Viscosity 
-~ | - (°C.) | (mm. Hg) | blood 0°C., 760 mm. | 
y a ev 
a. 
00288 00792 ™ 
I. | {0.0259 {o-o711 +5 
{0°0148 ooiss ; 
11 II. 18 7630 | 10-0148 0°0185 3°3 
0 0 ne 
III. | {0 {8 3°55 
{01073 01988 , 
I. | | \Or1113 {92045 105 
‘i | j0°0148 01642 
12 I. | 768-0 (o-014s {01642 22 
| fo 0 25 
| 1 | | | {° 225 





} 


As Table I shows, the viscosity of blood changes according to its 
oxygen content : the less oxygen contained in blood, i. e., the more the 
blood is reduced, the greater is its viscosity. 

The extensive investigation of Hamburger” has elucidated the 
fact that carbon dioxide in blood increases its viscosity by changing the 
hydrogen ion concentration which auguments the osmotic pressure of red 
corpuscles and transfers water from plasma into corpuscles. In the case 
of oxygen it is difficult to interpret its effect on viscosity analogically 
with the change in hydrogen ion concentration. Now, it is to be con- 


TABLE II. 





No, of Blood | O, content in 1 c.c. 








“> sample =| Hb solution Viscosity 
| 011656 
1 m to 11467 08 
II. {9 08 
01064 
I 08 
2 ir "1109 
| mu. | { : a 
| 01045 
3 a | {o-1109 I'l 
Il. | {0 Vl 








1) Hamburger, Osmotischer Druck u. Jonenlehre. Wiesbaden 1902-1904. 
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sidered, whether the origin of the change of viscosity is in plasma or 
in corpuscles. 

Haemoglobin crystals obtained from dog’s blood after Hoppe-Sey- 
ler’s method were dissolved into normal saline in a concentration of 
100% (Sahli’s haemoglobinometer-scale) and reduced to various grades 
in the same way as above described, then the viscosity of the solution 
was measured simultaneously with the oxygen content. 

As is seenin Table II, the solution of haemoglobin does not change 
its viscosity according to the amount of oxygen contained in it. 

Also influence of the oxygen content on viscosity was observed in the 
saline suspension of washed human red blood corpuscles (‘Table III). 
In this series of experiments the saline solution used for the suspension 
was of the same volume as the original blood from which the red blood 
corpuscles were obtained. 








Taste III. 
; | 
. | O, contentinlec. | 
_ of Bene suspension of red | Viscosity 
i =e corpuscles 
j0°10097 ; 
, I. | 1010842 ae 
II. {0 1:15 
0°59184 , 
’ | I. {060291 - 
_ aa to 09 
| 0:07767 
‘ I. {0.07767 13 
11. | {0 13 





Thus, if the plasma in blood is substituted by saline solution the 
amount of the oxygen contained in the blood or haemoglobin does not 
affect the viscosity of the fluid. 

But, if the crystallized haemoglobin obtained from dog’s blood is 
dissolved into dog’s plasma in a concentration of 100% (Sahli’s haemo- 


globinometer-scale), the viscosity is also independent of the oxygen 
content of the haemoglobin (Table IV). 
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No. of Blood 
exp. sample 


oo 


II. 


This indicates that for the effectiveness on viscosity of the amount 
of oxyhaemoglobin not only the presence of plasma but also that of 
the stromata of corpuscles is indispensable. 


O, content in 1 c.c. 


plasma with Hb 





{0°14285 
\0°14284 
f0 
\0 


{0°08725 
1008631 
fo 
\0 


f0°08903 
10°09025 


0 
0 


Viscosity 


Here it is immaterial whe- 


ther the haemoglobin is outside or inside the corpuscles. 


was haemolyzed by the addition of a little saponine and its viscosity 
measured in various oxygen contents of haemoglobin. 


TABLE Vv. 


13 


Human blood 





No. of Blood 
exp. sample 
I. 
1 
II. 
I. 
2 
II. 
I. 
3 | 
II. 


As Table V shows, though the blood is haemolyzed, that is, the 
haemoglobin goes from corpuscles into plasma, the viscosity varies as in 
the case of the normal blood with the amount of oxyhaemoglobin. 


O, content in 1 c.c. 


haemolyzed blood 


0°12038 
0°11528 


fo 
\0 


f0°15274 
015165 


{0 

0 
0°0844 

{0-0844 
j0 


\0 


Viscosity 


30 
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Thus, both plasma and stromata of the corpuscles are necessary 
factors for the efficacy on viscosity of the grade of oxidation or reduction 
of haemoglobin. Probably, changes in the amount of oxyhaemoglobin 
give rise to some secondary interaction between plasma and corpuscles 
or stromata and alter viscosity of the blood. 


CONCLUSIONS. 


1. The viscosity of blood is influenced by its oxygen content, that 
is, by the amount of oxyhaemoglobin. The oxidation of the blood 
lessens the viscosity. 

2. This effect of oxygen content varies with individual blood. 

3. For this effect to take place, haemoglobin, stroma and plasma 
are necessary. Whether or not the haemoglobin be inside the corpus- 


cles is immaterial. 
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The Blood Sugar Content of the Cold-punctured 
(“ Zwischenhirnstich” of E. Leschke) Rabbit. 


By 


SACHIKADO MORITA. 
(‘me H # FA) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


CONTENTS. 
Page 
BPO co vssnccincses cccesesns shinai sheeiedinwabsscan oTiteap Neh aueonsbiaaubaxne ~ Sa 
a cleats wile dealt nice pubpeeniniib omnia ohio nalliphaaleinadsnaknbinnionn 407 
III. The cold-puncture on the IRIE SII: paciscnnchcaticeetinrecesseokenan vine sha 410 


1. The blood and urine sugar content resultant from the cold-puncture... 414 
2. The glycogen content in the liver of the rabbit whose body tem- 


perature descends under about thirty degrees .................ssee+#* 419 

IV. The mechanism of the “cold-puncture”-hyperglycaemia and inion 
WIE Rareensinniensvercnniin.a0veesarenesiebscsinsulitensneuibbimnanmistameriassoneebenssns 430 
1. The cold-puncture on the rabbit with bilateral laminations pene 432 

2. Is the activity of the nervous sugar mobilizing mechanism on the 
eold-qunctured rabbit intact? ........00:....ccssccceescovcessercascccsessese. 440 
Te I sath cimeebavcsadlsacnons Sli stcpecibannn iatdiiainvainteeiieain tain ti shai severe 445 


INTRODUCTION. 


Cl. Bernard” as the first discovered that when mice were under- 
cooled and the body temperature was not so rapidly fallen, the liver 
sugar was not only reduced, but disappeared. Since Bernard’s dis- 
covery, researches concerning the influences of cooling of animal bodies 
on the metabolism of carbohydrate have been frequently published. 


1) Cl. Bernard, Legon de physiologie expérimentale, Paris 1855, I, 189. 
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R. Boehm and F. A. Hoffman n” observed that when cats, which 
were not tied down on the holder, were put in the ice bath repeatedly, 
their body temperature fell and the glycogen was found reduced or 
absent from their liver and muscles, if the cooling was not too rapid. 
T. Araki” could detect the presence of glucose, protein and lactic acid 
in the urine of the rabbits and dogs whose body temperature descended 
to 26-24°C., by packing them in snow. 

R. Lépine® produced hyperglycaemia in dogs by means of cold 
bath. The boy temperature fall of these dogs was not remarkable. By 
the same procedure, H. Freund and F. Marchand” also produced 
hyperglycaemia in two rabbits whose body temperature fell to 24° and 
26°C., but the blood sugar content of one rabbit with the body tem- 
perature of 23°O. was normal. ‘They also cooled the abdominal wall of 
the fastened rabbits by ether. Their body temperature fell two to five 
degrees in fifteen minutes. They detected hyperglycaemia in four rab- 
bits under the seven. Recently, O. Asakawa” observed also hypergly- 
caemia in rabbits which were cooled to about 35°C. by means of cold 
bath. This hyperglycaemia was more remarkable in starving rabbits 
than in those of good nutrition. 

The cold-glycosuria in frogs was studies by E. Pfliiger® and specially by M. 
Loewit.’ 

Besides the above quoted researches in which the body temperature 
of animals became subnormal by cooling, there are some studies in the 
influence of the temperature of surrounding atmosphere on the blood 
sugar content of animals. 

The view that the blood sugar content of animals is greater at lower than at higher 
outer temperature is supported by G. Embden, H. Liithje and E. Liefmann*) (on 
dogs; the room temperature 2°-+32°C.; no note of the body temperature of animals), 1. 


Bang® (on one rabbit ; the room temperature 4-5°--20°C. ; no note about the body tem- 
perature) and Hs Freund and F. Marchand® (on rabbits; 5-18°-+31-34°C. ; the body 


R. Boehm and F. A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 8 (1878), 375. 
T. Araki, Ztschr. f. physiol. Chem., 16 (1892), 453. 
R. Lépine, Le diabéte sucré, Paris 1909, 192. 


H. Freund and F. Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 73 (1913), 276. 
O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 25 (1921), 550. 
E. P fliiger, Arch. f. gesamt. Physiol., 118 (1907), 309. 
7) M. Loewit, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 60 (1909), 1. 
8) G. Embden, H. Liithje and E. Liefmann, Beitr. chem. Physiol. u. Path. 
10 (1907), 275. 
9) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 51. 
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temperature was almost constant. There are some exceptional cases in their experi- 
ments.) Contrary to them, B. Kramer and H. W. Coffin" observed the increase of 
the blood sugar content in dogs, first by keeping them longer than twenty four hours 
in a cold place. 

Recently, O. Asakawa” could not find any variation of the blood sugar content of 
rabbits by taking them from a hotter room into a colder. The blood sugar content was 
estimated by the micromethod of I. Bang. The findings of Asakawa are quite con- 
firmed by Mr I. Fujiiin this Laboratory. (Fujii’s work shall be published later.) 


‘ 


So far as lowering of the temperature of surrounding atmosphere 
has no effect on the body temperature of animals, it cannot affect the 
blood sugar content of animals; but if the body temperature fall is 
somewhat remarkable, the latter increases. 

Some explanations of this cold-glycosuria were put forward by E. 
Pfliiger® and others. But, they need experimental proofs, and look 
inconclusive. 

Powerful reflex effect of the cooling of skin upon the central nervous mechanism or 
anoxaemia was considered as the cause of it.) 4 R. Lépine attributed it to a defensive 
reiction. 

The lowering of the body temperature was attained formerly only 
by the cooling of the skin of animals by means of an ice bath, snow 
packing or contact with mercury. ‘The reflex effect of the severe cooling 
of the skin and the fall of the body temperature, therefore, could not be 
separated from each other. ‘To analyse the mechanism of the cold- 
glycosuria, it is very desirous to get the body temperature fall of animals 
without cooling their skin artificially. And this desire may be easily 
attained by excluding the central mechanism of the regulation of the 


body temperature. Various methods were devised to remove this central 


mechanism. Out of them, I have adopted E. Leschke’s “ inter- 
brain-puncture”® by reason of the simplicity of the procedure, and 
improved it. 


The section under the cervical spinal cord undoubtedly causes the fall of the body 
in the medulla oblongata 


temperature, but the path from the supposed “ sugar center’ 
to its effective organ is also necessarily cut off.® 


1) B. Kramer and H. W. Coffin, Journ. Biol. Chem., 25 (1916), 423. 
2) O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 25 (1921), 527. 
8) E. Pfliiger, Das Glycogen u. seine Beziehung z. Zuckerkrankh., 2 Aufl., Bonn 
1905, 528; Arch. f. gesamt. Physiol., 118 (1907), 309. 
4) T Araki, Ztschr. f. physiol. Chem., 15 (1892), 335 and 19 (1894) 422. 
E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 14 (1913), 167. 
R. Boehm and F. A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 8 (1878), 422. 
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The heating of the corpus striatum on rabbits causes the fall of the body tempera- 
ture, but only to a small extent.02*4) 

The removal of the central apparatus for the regulation of the body temperature was 
attempted first by I. Ott.) Independently of him, R. Isenschmid and L. Krehl? 
discovered, that after the removal of the end-brain and inter-brain on rabbits their body 
temperature fell, and they behaved as poikilothermic. Isensehmid® observed fur. 
ther with W. Schnitzler on rabbits, that a certain portion of the tuber cinereum plays 
an especially important role in the central mechanism for the regulation of the body 
temperature and the conduction to the spinal cord passes through the lower central part 
of the inter-brain. 

By simplifying the process of Isenschmid and Krehl, E. Leschke® rendered 
rabbits poikilothermic by a puncture between the inter-brain and mid brain. He named 
this method ‘“ Zwischenhirnstich.” 

Infections, toxins and other pyretic substances could not cause any rise of tempera- 
ture on the inter-brain punctured rabbits.) The warming of the carotid arteries did not 
alter the frequency of respiration of the same rabbits while the body temperature was 


raised."!) 
The central mechanism for the regulation of the body temperature seems, therefore, 
to be excluded from its effective organs by the “ Zwischenhirnstich.” 
Studies about the carbohydrate metabolism on an animal without 
the regulation of the body temperature are rare and scem to be not 


satisfactory. 

Leschke could not detect glycosuria on his rabbits. Ko. Naito’ estimated the 
blood sugar content of rabbits in two or four hours after the interbrain-puncture. Hy- 
perglycaemia could not be detected. The maximal temperature fall of his rabbits was 
about 6°, perhaps owing to the shortness of his observations. 


By studing the body temperature and the blood and urine sugar 
content of inter-brain punctured rabbits systematically till their death, 
I detected, that hyperglycaemia and glycosuria were induced in them, 
as soon as the body temperature fell beyond a certain limit. Of this 
several features shall be presented in the following pages. 

1) H.G. Barbour, Arch. exp. Path. u. Pharm., 70 (1912), 1. 
2) M. Hashimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 78 (1915), 394. 
3) H.G.Barbourand A. L. Prince, Journ. Exp. Pharm. and Therap. 6 (1913), 1. 
4) L.M. Moore, Amer. Journ. Physiol., 46 (1918), 253. 
5) A. L. Prince and L. Hahn, Amer. Journ. Physiol., 46 (1918), 412. 
6) I. Ott, quoted in R. Isenschmid and W. Schnitzler, Arch. f. exp. Path. u 
Pharm., 76 (1914), 216. 
7) R.Isenseh mid and L. Kreh], Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 70 (1912), 109. 
8) R. Isenschmid and W. Schnitzler, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 76 
(1914), 202. 
9) E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 14 (1918), 167. 
10) J. Citronand E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. vu. Ther., 14 (1913), 379 
11) Daizo Ogata, Mitteil. med. Fakult. Univers. Kyushu, 41917), 11. 
12) Ko. Naito (A#RM—), Tohoku Igaku-Zasshi, 4 (1919), 128. (Jap.) 
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Il. Mernons. 


The animal experimented on: Matured male rabbits of good 
nutrition, which are fed with tofukara over two weeks in our Laboratory 
(see 1. Fujii, this Journal this volume p. 172). 

Blood samples: From the posterior branch of the auricular vein. 
To draw blood samples with facility and without cansing any pain on 
the animal, the cervical sympathetic and the great auricular nerve on 
that side are severed without narcotics three days before an experiment. 

The collection of the urine: From time to time animals were 
fastened on the holder and the urine was collected by catheterization. 
(Punctured rabbits can not be catheterized by free hand, owing to the 
increased reflex irritability.) 

The measurement of the body temperature: The calibrated ther- 
mometer was inserted 5-7 cms. into the rectum of animals, Wait till 
the tip of the mercury column becomes stationary and then read off. 

The estimation of the blood sugar content: By the micromethod 
(1913) of I. Bang.” (‘T'wo blood samples were taken every time.) 

The estimation of the liver glycogen content: By the method of 
H. Bierry and Z. Gruzewska.” 

The estimation of the sugar content in the urine: By Bertrand.” 
If the urine contained proteins, they were removed by Michaelis- 
Rona” before the estimation of the sugar content. 

The splanchnectomy: By O. Schultze”, without narcotics. Kx- 
periments were not made until eight days after splanchnectomy. 

The cold-puncture (der Kiiltestich): Mainly by E. Leschke.° 
The breadth of the puncture or section between the inter-brain and 
mid-brain was 1-2 mms. on each side from the medial line in the ex- 
periments of Leschke, Leschke and Citron, and Ko. Naito. I 
have widened the breadth of the puncture to 2-3 mms. 

The result differs very remarkably from those of Leschke and 
others. 

E. Leschke named this operation “ Zwischenhirnstich.” But, 


1. Bang. Bioch. Ztschr., 49 (1913), 19 and 57 (1913), 200. 

H. Bierry and Z. Gruzewska, C. R. de ]’Acad. des Sciences, 156 (1913), 1491. 
G. Bertrand, in A. Morel, Précis de technique chimique, Paris 1 909, 337. 

P. Rona and L. Michaelis, Bioch. Ztechr, 7 (1908), 329. 

O. Schultze, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 43 (1900), 193. 

E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 14 (1913,, 167, 
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in fact, the puncture is not made in the inter-brain, as in the “ fore- 
brain puncture ” of Ed. Aronsohnand J. Sachs, but between it and 
the mid-brain. So, this naming may cause misunderstanding. There- 
fore, it may be more convenient to name this procedure as the “ cold- 
puncture ” (Kialtestich) from its effect on the body temperature, in 
analogy to the “ heat-puncture ” (Wiirmestich). 

Daizo Ogata translated “ Zwischenhirnstich ” as the “ mid-brainpuncture.” “ Zwi- 
schenhirn” may be translated sometimes as the midbrain, but strictly it must be the inter 
or bet ween-brain. 

After receiving the cold-puncture, usually animals lie down on one side quietly, the 
tonus of the skelettal muscles being diminished ; while they not seldom crouch in one 
place. On animals whose body temperature falls remarkably, owing to the success of 
the puncture, the tonus of certain muscle-groups increases greatly in 2 to 3 hours after the 
puncture, whether their behavior belongs to one or the other type of the two. So, the 
neck and head rigidly retract and the tail is stiff and also retracted. The elbow and knee 
joints are stiffly extended. Such a state is nothing else than the “ decerebrated rigidity” 
of C.8. Sherrington" (“acerebrated tonus” of M. Loewenthal and V. Hors- 
ley®)). The reflex action can be obtained with great ease on stich animals. ‘o, any 
slight mechanical stimulus of the skin causes rhythmic movements of progression. The 
punctured rabbits, which exhibited spontaneously rotary or progressive movements vigor- 
ously, were seldom seen. They were not used to the experiment. 


The cold-puncture causes the animals great pain. 
A great fall of the body temperature could not be attained by the 


earlier experimentalists. So in Leschke’s experiments,” the rabbits’ 


body temperature usually descended only to 34-36°C. on the next day 
after the puncture. The body temperature of 30°C. was attained only in 
two cases out of the nine rabbits and just before the death. In the ex- 
periments of Citronand Leschke, only one rabbit’s body temperature 
was under 36°C. in case of trypanosoma infection, judging from their 
curves. R. Isenschmid” could by the method of Leschke, remove 
the mechanism for the regulation of the body temperature on only one 
rabbit. Daizo Ogata® described two punctured rabbits. The body 
temperature of the one was 29°5°C. (the room temperature 16°5°C.) on 
the next day. It was 33°9°C. (the room temperature 20°3°C.) on the 


other. 


1) C.S. Sherrington, Proc. Roy. Soc. London, 60 (1897), 414 and Journ. of Phy- 


siol., 22 (1898), 319, and The integrative action of the nervous system, London 1911, 299 
2) M. Loewenthal and V. Horsley, Proc. Roy. Soc. London, 61 (1897), 20 
3) E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 14 (1913), 170. 

4) J.Citronand E. Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 14 (1913), 379. 

5) R.Isenschmid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 75 (1914), 15. 

6) Dai. Ogata, Mitteil. med. Fakult. Univers. Kyushu, 4 (1917), 17. 
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So, the only criticism about the inter-brain puncture of Leschke 
(Isensehmid,” M. Ishihara,” D. Ogata”) is that the mechanism for 
the regulation of the body temperature could not be entirely removed, 
but only somewhat damaged. It seems to be correct, judging from their 


experiments, or further, concerning the proper method of Leschke 


himself. 

In the results of my process of the cold-puncture, which differs only 
concerning the breath of the puncture or section, there is a very great 
difference compared with that of Leschke. While the rabbits of 
Leschke, and Citron and Leschke died in 4-6 days after the punc- 
ture, a majority of the rabbits in my experiments died on the next day 
after the puncture and seldom one or two days later [except on very hot 
days as in August (about 28-30°C. of room temperature)]. And the 
velocity of the fall of the body temperature was very great. In only five 
hours, it descended to 33°C. and finally always under 30°C. In winter 
it fell to 14-15°C. in some rabbits. So, in the late stadium, the body 
temperature was a little higher than the room temperature and varied 
parallel with the latter. 

The velocity, with which the body temperature fell in some hours 
after the puncture, resembles that of the inter-brain removal of Isen- 
schmid.” His rabbits’ body temperature fell in some hours to 30°C, or 
further in the room of 18°C. 

The velocity and maximum of the body temperature fall depend 
upon the breath of the puncture mainly. But the season has also some 
influence upon them. While in winter (in November, December and 
January) it fell to 26°C. in ten hours after the puncture, in summer (in 
May and June) it seldom fell to 30°C. in the same time interval. So, in 
winter animals died the next morning after the puncture and in summer 
the next night usually. 

The cold-punctured rabbits did not eat voluntarily, as did those with the inter-brain 
removal of Isenschmid4 In my experiments, no food was given to the animals 
artificially. 

On some rabbits whose body temperature fa!l was not quick, but ceased in a certain 
degree or rose again a little (though it never reached the initial value), it was discovered 
by autopsy that the section was insufficient and often especially the section on one side of 
the medial line was missing. 


R. Isenschmsd, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 75 (1914), 1. 
Makoto Ishihara(¥%j)ii#®), Nisshin-Igaku, 4 (1915), 1095. (Jap.) 
Daizo Ogata, Mitteil. med. Fakult. Univers. Kyushu, 4 (1917), 17. 
RK. Isensch mid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm , 75 (1914), 18. 
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So, the cold-puncture, essentially improved, can remove the central 
mechanism for the regulation of the body temperature just as the removal 
of the inter-brain of Isenschmid and Krehl ; though it is a very sim. 
ple procedure in comparison with the latter. To get a constant results of 
the puncture some practices are necessary. 


Ill. Tue Conp-PunctuRE on NorMAL RaAppsirs. 


Hyperglycaemia may be induced on rabbits, cats, etc. by tying down 
on the holder, stimulation of sensory nerves, emotional disturbances, nar- 
cosis and other causes. Recently, I. Fujii reported that “Fesselungs- 
diabetes ” is a quite constant occurrence in rabbits, even in rabbits 
fastend a very short time. The above process, the severing of the paths 
from the central mechanism for the temperature regulation to the peri- 
phery between the inter- and mid-brain, itself may also certainly 
cause hyperglycaemia. ‘Therefore, the degree and course of this opera- 
tion hyperglycaemia must be first known, as a control to the principal 
ex periment. 

On the day previous to the principal experiment, the control was per- 
formed except in some cases as follows: The first blood sample was 
drawn from the ear vein of the rabbits which were sitting freely in,a 
large pan and the second sample in the same manner about one hour 
later. The rabbits were then tied down on the holder with the face 
down, and the urine was collected by catheterization. The skull-bone 
was perforated, venous sinus ligated in two places and then the wound 
closed by means of small artery forceps. The rabbits were then set 
free. No narcotic was used. 

The third blood sample was drawn about half an hour after the 
second ; then once in every hour blood samples were collected. After- 
wards the body temperature was measured every time after drawing 
blood samples. The urine was collected only once some hours after the 
operation. Rabbits were tied down for the catheterization. 

The control operation induced a temporary increase of the blood 


sugar content. The urine sugar content did not increase at all or 
scarcely any. In nearly all cases, the blood sugar drawn immediately 
after the operation was maximal and exceeded the initial value by 0-01- 
0'07%. Generally the excess is greater in winter than in summer. ‘The 
blood sugar decreased then gradually and reached again its initia] value 
in about 1, 2-6 hours. In some cases it descended further a little, but 
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it did not exceed the physiological limit of the blood sugar content. The 
body temperature fall usually occurred temporarily immediately after 
the operation, but it did not exceeded one degree. Finally it sometimes 
exceeded the initial value a little, but still within the physiological limit. 
Proteins in the urine were discovered in only one case. 


1. The blood and urine sugar content in normal rabbits resultant 
from the cold-puncture. 

The food (Tofukara) was given to animals after the control ex- 
periment. They ate as usual. 

On the next morning, the initial blood sugar was drawn from the 
animal which was sitting quietly in the large pan. The rabbit was 
then tied down on the holder, the urine collected, the body temperature 
measured and opening the wound on the head, the cold-puncture was 
performed. ‘Then the wound was sewed and the animal was set free. 
The collection of blood samples and the urine and the measurement of 
the body temperature was performed, just as in the control experiment. 
The cold-punctured rabbits did not take food. No food was given them. 
On the next days after the puncture, the collection of blood samples 
and measurement of the body temperature were made every three, four 
or five hours. The urine was collected one or two times a day. For 


this the animals were always tied down. Spontaneous urination was 


also examined. 

The cold-puncture caused a rapid and extreme fall of the body 
temperature as described already in the previous chapter. ‘The body 
temperature descended under 33°C. in 4-5 hours after the puncture and 
in the majority it reached 30°C. in 8-9 hours after the puncture. At 
the latest, the next morning the body temperature was found to be 
under 30°C. When it reached to 22-33°C., it varied with the room 
temperature. Animals died with a body temperature of about 20°C., 
seldom of 14-15°C. 

It is generally assumed that when rabbits are cooled to a body temperature of 19°C., 
they die ; while a body temperature of 12°5°C. has been experienced in a monkey.” The 
tetani, which R. Winternitz?) observed on cooled rabbits with the body temperature 
of 22-19°C., were never seen on the cold-punctured rabbits. The body temperature of 
143° and 13°7°C. was observed on the cold-punctured rabbits with bilateral splanchnecto- 
my. The former lived 2°5 hours after the body temperature descended under 15°C. 


1) R. Tigerstedt, Winterstein’s Handb. d. vergl. Physiol. III. 2 (1910- 
1914), 87. 
2) R. Winternitz, Arch f. exp. Path. u. Pharm., 33 (1905), 291. 


- 





8S. Morita 


TABLE 


The blood sugar content resultant from 





Control experiment 
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Maxi- to the rr 
mal | max. | 4Ug- Initial 


Initial blood | blood ‘Menta 
blood sugar | sugar mx Date Body Maxi 
sugar Oo et Maxi- 
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Immediately after the puncture, the blood sugar content increased 
and gradually ‘returned to the initial value in 1-4 hows. The degree 
and course of this hyperglycaemia agrees nearly with that of each con- 


” hyperglycaemia. 


trol experiment. Therefore this is the “ operation 
The urine sugar content did not increase. 

In the majority of cases, the course of the blood sugar content 
after the elapse of the “ operation” hyperglycaemia was as the above 
examples. After elapse of the “ operation ” hygerglycaemia, the blood 
sugar content held its initial value till the body temperature descended 
further and reached to about 30°C. As soon as it became less than 
30°C. and usually 28-29°C., the blood sugar content began to increase 
suddenly. ‘The time interval from the cold puncture till the beginning 
of this hyperglycaemia was about ten hours or more. It depended on 
the velocity of the fall of the body temperature. The hyperglycaemia 
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I. 


the cold-puncture on the normal rabbit. 





Principal experimént 


Hyperglycaemia Minimal blood Blood sugar at the body 
after puncture sugar after puncture temperature under 30°C. 


Hours Blood Body 
alter | sugar temp. 


Hours 
Body pune- 
- 


Body Aug Pody ~ 

temp Hours menta- temp. Hours atver , | ture 
to : - puncture tion of| ‘* before the 

at the f tion Blood atthe to it till at mal till rabbit is 

max. *!teT) of sugar min. after |_| blood hyper~| geath “died 

blood PUPC- blood blood punct. the beginning of sugar 8ly- . 
ture hyperglycaemia 

sugar | sugar sugar ' . 


temp. Maxi- Durs 


caemnia 


*C. (% % (°C.) °C. ) (hours 


006 009 304 7} 

009 O10, 347 26 

007, 010 305 74 

008 O11 288 

005 O10| 324, 9 Il <23} 
0:03} O11) 31:5) 3 | 92<223 
005 012; 300 

003 012 300 


0°04 018, 314 


increased with the lapse of time and the fall of the body temperature 
until the death of animals. So, it extended two days. But, on the 
third day hyperglycaemia inclined to decrease with the lapse of time, 
notwithstanding the body temperature further fell or ascended a little 
parallel to the room temperature. In one case, hyperglycaemia <e- 
creased somewhat on the next day after the puncture, while the body 
temperature further fell. 

The maximum blood sugar content was on the next day after the 
puncture and its value was 0°2-0°39%, seldom over 0°3%. 

This hyperglycaemia was accompanied necessarily by glycosuria and 
mostly by albuminuria, contrary to the control experiment. T. Araki’ 
discovered proteins besides glucose and lactic acid in the urine of the 


1) T. Araki, Ztschr. f. physiol. Chem., 16 (1892), 453. 








414 





8. Morita 


EXPERIMENT III. 














| | | 
| | 5 | . Urine 
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| =| » 4 a ou o he 
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| = =.) | 8 | 6 S| |e ae 
(kgrms) (%) | °C.) | (C?.) | (e.c.) | %) 
pens 
| 
28. IX. 1919 1-79 Section of r. cervical ent and r. auricular nerve 
| 
i aa 1°85; 11.00 Am. | 012 384, 19 
1.00PM. | 012) 385 20 
1.08 Fettered. 
1.10 | 35 | alkaline, 1015 0 068 
1.15-1.25 Control operation. 
1.27 Set free. 
1.30 019} 384; 21:2 
2.30 016 386 213! 
3.30 013 388 222 
4.30 | O12; 390 222 
5.30 | O10 391) 228 
6.30 010 390 222 
6.40 40 acid | 1015) — 0072 
a aw 189 800amM. | O11). 393 178 
9.08 Fettered. 
9.10 70 | alkaline 1018 + (012 
9.12-9.20 Punctured (9.18), afterward fell down to the 
right side. 
9.22 Set free. 
9.30 018 37°7) 192 
10.30 015 351 199 
11.30 | 014 338 204 
12.30 p.m. 013 328 208 
12.40 7 alkaline + 048 
1.30 O12 319 210 
2.30 O11 313 21°4 
3.30 010 309 21°4 
4.30 010 305 220 
5.30 O11 305 222 
6.30 O12 304 223 
From 5 o’clock afternoon convulsion on the paws. 
a 175 830aA.M.| O19 251 164 
8.40 Urinate spontan-| 5 | acid trace 1°69 
ously. 
11.30 O21; 238 187 
2.30 P.M. 025 238 21°5 
5.30 O28 245 22:2 
5.40 | 2| acid 259 


Died in the night. 
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EXPERIMENT IV. 
9 S 7 Urine 
a ot si @ 
y Sle 49) 2 oan ae 
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5 ee 5 5 3 Fi 3 & | 2 S 
faa) | Fa fea) = Ce me jm | A D 
(kgrms) | (%) | (°C.)| (°C.) | (e.c.) | (%) 
7. X. 1919 210 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
| 
} ae 2:12 10.00a.m. | O11) 387) 152 
11.00 011; 389 162 
11.08 Fettered. 
11.14-11°17 Control operation. 
11.18 Set free. 0-048 
11.30 018 38°8 163 
12.30 P.M. 016; 388) 178 
1.30 013) 388 183 
2.00 | 12) acid - 
2.30 013) 392) 191 
3.20 O12 393) 202 
4.30 012; 395) 208 
5.30 011 39°3; 21°2 
7.30 012 393) 3215 
Appetite good, from 2 o’clock no urine is purged 
until the next morning. 
_) a 220 8.30 a.m. 010; 392 162 
8.43 Fettered. 
8.45 95 alkaline’ 1()27 0026 
8.46-8.55 Punctured (8.53), afterwards fell down to the left 
side. 
8.56 Set free. 
9.00 018 386, 1771 
10.00 014 36°4 17°8 
11.00 O1l;) 332 188 
12.00 012 322 202 0026 
12.15 P.M. 5 | alkaline om 
1.00 013 310 20°5) 
2.00 012) 302) 26 
3.00 012 22 26 
4.00 O11 288, 207 
4.30 Sit down straight. 
6.00 019 284 216 
8.00 020; 288 22 6! 
| oa 203 8.00a.mM.| 025 256) 170 
11.00 022) 251, 195 
2.00 P.M. 023, 246 200 
2.20 
5.00 021; 241) 201 
On this day, lay down to the left side always. 
a 1°96, 8.00 a.m. O20 195) 165 
11.00 019 200 198 
12.00 | 10. acid + 219 


12.05 P.M. 


Died at the time of catheterization. 
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EXPERIMENT VII. 
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12. I. 1920. ‘62! ~—- Section of r. cervical synipathetic and r. auricular nerve. 


at . 65 10.304. | 013) 38-4 1341 
11.30 013) 383) 140 
11.40 Fettered. 

11.42 3 — (024 

11.45- Control operation. 

11.50 

11.52 Set free. 

12.00 015; 378 152 
1.00 Pm 013 389: 163 
2.00 014 390 193 
3.00 012 392 72 
4.00 013, 391 18°3 
5.00 O11; 391) 178 
5.10 
7.00 O11; 391 16°2 


8.50a.m O12 388 100 
9.00 Fettered. 


9.02 30. acid 1018 — 0024 


9.05- Punctured (9.10), bled a large quantity, afterwards 
. 9.14 sit down straight. 
9.15 Set free. 
9.30 017) 362 118 
10.30 015 328 140 
11.30 O12 309 158 
12.30 P.M 012 300) 169) 
1.30 013 292 178 
3.30 016) 280 192 
3.50 Clonic convulsion. 
1d) 27° 18'8 
| . _ 0108 
7.30 | O72 26°2) 17: 
9.30 | 0 23°8) 62 
| 9 5 
( 





5.30 
6.00 
11.30 | 219 150 

Jn this day crouch always, died in the night. 
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rabbits and dogs with the body temperature of 26-24°C., by packing 
them with snow. M. Loewit" always induced albuminuria in frogs 
by cooling, while glycosuria was not a constant phenomenon. 

The course and length of the cold-puncture hyperglycaemia differ 
from that of the piqire of Cl. Bernard. In the latter, the blood 
sugar content begins to increase immediately after the puncture, reaches 
its maximum in a short time and continues only several hours.?*** 
By the piqire, the body temperature falls also, but to a small extent, i.e. 
it is far from 30°C.° 

This comparison may be not quite justified, because the cold-puncture hy perglycae- 
mia occurs on the next day after the puncture i.e. on the second day of fasting, whereas 
the piqdre hyperglycaemia of E. Neubauer and others was studied on rabbit of good 
nutrition. 

One rabbit, in which cold-puncture was not successful i.e. its body 
temperature was 33-34°C. even on the third day and the blood sugar 
content was quite normal, except for the operation hyperglycaemia, was 
utilized for the purpose of this comparison. The piqtre of Cl. Ber- 
nard was performed on the fourth day of the cold-puncture. The 


result was as follows: 


a 


ExPERIMFNT 





ght 
temperature 
temperature 


Quantity 
Reaction 
Specific 
gravity 
Protein 
Sugar 


2 
» 


Body wei 


Ss 
; 


°C.) 


c 
e 

e 

° 


| ¥° Blood sugar 


(kgrms)| 
! 


2. VI.1920| 1-99 


Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 


012; 381 
Fettered. 


9.10 A.M. 
9.35 


13. VI. 2°00) 


17°8| 


| 
eu 
| 
| 
| 


25 |neutral 1085 - 0°024 


9.36 
a little, afterwards lay down to 


9.40-9.48 Punctured (9.45), bled 
the right side. 
Set free. 
0°16) 37°23 
0-16) 352 
0144 345 


9.50 
10.00 
11.00 
12.00 


18°3 
188 
19:0 


M. Loewit, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 60 (1909), 1. 

E. Neubauer, Bioch. Ztschr., 43 (1912), 352. 

I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 100. 

Th. Stenstrém, Bioch. Zeitschr., 58 (1914), 476. 

Yoshi. Kuno, Mitteil. med. Fakult. Univers. ‘Il okyo, 22 (1919), 172. 
I. Fujii, this Journal, | (19-0), 38. 
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| & E | Urine 
| %& _ 3 = | 
| 3 ha 5 2 i Encahas PE cten 1 
Date 5 5 | ES & > § os = 
= = Bins! 8s) & S 195 3 o 
2 1s |3-|s"|.8 | §$ | 86! 2 | § 
m= Sia |e Ci imia oe 
(kgrins (%) | (°C.) | (°C.) | (e.c.) %) 
13. VI. 1920 1.00 p.m.) 013) 344) 188 
3.00 013) 338 199 
5.00 012} 342 202 
7.00 012) 340 202 
14. VI. ,, 179 830 am.) O11} 326) 17°5) 
8.30 Urinate spontanously. 40 acid | 1025 — 0-024 
12.00 O1l| 327; 202 
3.00 pm.) O12 329) 210 
7.00 012; 334 220 
15. VI. ,, 169 830 am.) O12 334 17-2 
8.40 36 | acid 1030, — 0024 
12.00 | O11} 337) 21-0 
3.30 pm.) O11) 341) 230 
| 700 | O12 341) 238 
16. VI. ,, | 156) 830am.) O12 344 201 
| 9.20 | Fettered. 
| | 9.22-9.32| Piqare of Cl. Bernard (9.30). 
| 935 | Set free. 
| 11.20 | @O24 341) 222 
12.20 p.m.) 028 333) 225 
2.20 0:29; 33:1) 235 
8.10 | O17) 334] 238 
17.Vi. ., | 152 740am.) O15 33:0) 206 
11.25 75 alkaline) 1050 — 0650 
112.10 p.m) 018 33:2) 240 
7.10 018, 342) 262 


So, on the rabbit of three days’ fasting, the piqdire hyperglycacmia 
was marked. Its course looks quite different than that of the cold- 
puncture, whereas it is quite identical with that of the piqire hypergly- 
caemia on animals of good nutrition. The body temperature of E. 
Leschke’s inter-brain punctured rabbits, in which no glycosuria could 
be detected, was not under 33-34°C, Ko. Naito found normal blood 
sugar content in two or four hours after the inter-brain puncture. ‘The 
body temperature fall did not exceed 34°C. In my experiments, in 
the same time interval after the puncture as Ko. Naito the body tem- 
perature did not yet reach 30°C. and the cold-puncture hyperglycaeinia 
was never detected. 


Some exceptional cases were observed, i.e. on some rabbits, whose 
body temperature fell unter 27°C., no hyperglycaemia could be detected 
until the death of the animals, as follows : 
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EXPERIMENT I. 
7 be 5 g Urine 
S tense 2 ik i munneirs 
D | “® =] = * a | > =| > 
04) Date | & Fa = s|i8!/1s 3 |8s | € . 
a is Bes] 8s) g ses & 
3 | as p ° | = 3 a, © G = 
~ a | | ey QD = D 
(xerms) | (96) | (°C.)} (°C.)| (ec.) (%) 
%. VI. 1919 134) Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
7.VI. » | 138) 920 am) 0:09 388, 198 
"(024 | 20°4 
| 10.00 =| 009 388 “ 
| 10.15 |  Fettered. 
| 10.16- Punctured (10.25), bled a little. 
| 10.27 
(024 | 10.28 Set free. 
11.00 0°10; a 20°4 
12.00 | O11; 35 20 
1.10 PM) O15 345) 21° 
1.50 | 19 jalkaline 1082 — | 002 
| 2.00 O12) 345) 218 
4.00 O11 345 21-9 
6.00 | 00% 342 arg 
-mvVi. . 129 820am.) 002 304 189) 
10.30 | 53 acid 1028) — 0120 
’ 150 p.m) O11) - 292 225 
on | 6.00 0:08 27:1) 223 
Died in the night. 
nia 
ld- , : 
ly 2. The glycogen content in the liver of the rabbit, whose body 
. temperature descends under about thirty degrees. 
ld The piqire of Cl. Bernard does not yield positive results on 
od fasting animals; so it is believed generally that its success depends 
he upon the nutritive condition of animals. Of the adrenaline hypergly- 
in caemia, the same opinion prevails. 
- So then, if any process is to be recognized as not inducing hyper- 
cm glycaemia, it must be first verified, that the liver glycogen content of the 
experimented animals was not abnormally small. 
From the fact that the piqire could not succeed on the rabbits with bilateral adre- 
Se nalectomy, A. Mayer™ and R. H. Kahn® concluded that the piqfire induces hyper- 
ed _ 
1) A. Mayer, C. R. de la Société de Bivlogie, 58 (1906), 1123. 
2) R.H. Kahn, Arch. f. gesamt. Physiol., 128 (1909), 302. 
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glycaemia through adrenals first. But, A. Porges and O.Schwarz®” did not agree 
with them. The livers of the dogs (Porges) and rats (Schwarz) with bilateral 
adrenalectomy were free from glycogen reserve. 

G. N. Stewart and J. M. Rogoff*, who induced hyperglycaemia on rabbits with 
bilateral adrenalectomy by the ether narcosis, dyspnoea and piqfre, concluded that the 
earlier experiments with negative results may be possibly due to deficiency of the liver 
glycogen reserve. 

On the other hand, the reports that the hyperglycaemia by adre- 
naline, diphtheria toxin and stimulation of the afferent vagus nerve! 
on fasting rabbits is as strong as on rabbits of good nutrition, are not 
now infrequent. Quite recently, O. Asakawa® observed that the 
hyperglycaemia by diphtheria toxin, typhus toxin, adrenaline and 
cooling in fasting (3-16 days long) rabbits is of the same degree of that 
in rabbits of normal nutrition. 

I have also observed a marked piqfre-hyperglycaemia on a rabbit of three days’ 
fasting (this essay, p. 417-418). 

The fasting diminishes the tolerance for glucose in dogs® (? 7) and human beings*, 
but not in cats and rabbits.” 

The diminution of the liver glycogen content in fasting is an 
unquestionable fact. The diminution seems to be rapid in the first days 
of hunger and later very gradual. According to the not yet published 
experiment of Mr I. Fujii in this Laboratory by the method of 
Bierry and Gruzewska, the liver glycogen content of the rabbit of 
one day’s hunger is about one thirth of the control rabbits (9 rabbit: 
The average content 127824, 0566 grm.), that of two days’ hunger is 
about one fourth of the control (8 rabbits: The average content 0862 
%, 0°325 grm.). The liver glycogen content (Pfliiger’s method) of 
the rabbit of Rolly’ to which strychnine was given on the third day of 
starvation, was 0°11294 on the twentieth day of hunger. 8. Kuri- 
yama" estimated (Pfliiger’s method) the liver glycogen content of 

, 
1) A. Porges, Wien. klin. Wochenschr., 1908, 1798. 

2) O.Sechwarz, Arch. f. gesamt. Physiol., 143 (1910), 259. 

3) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Amer. Journ. Physiol., 46 (1918), 90 and 
51 (1920), 366. 

4) I. Bang, M. Ljundahl and V. Bohn, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 10 
(1907), 1. 

5) O. Asakawa. Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 25 (1921), 539. 

6) F. Hofmeister, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 26 (1889-90), 355. 

7) M.Doyon & E. Dufourt, Journ. de Physiol. et de Path. générale, 3 (1901), 704 
8) G. Hoppe-Seyler, Miinch. med. Wochenschr., 1900, 531. 

9) F.M. Allen, Studies concern. glycosuria and diabetes, Boston 1913, 43, 192 & 580 
10) Fr Rolly, Dentsch. Arch. f. klin. Med., 83 (1905), 107. 
11) 8. Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 34 (1918), 281. 
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rabbits of 8-11 days’ fasting at 0°28-1:05% (average of five rabbits 
0°55%). 

Recently A. Imamura and G. Kira” reported that the liver 
glycogen content of rabbits (Pfliiger’s method) remained at 0°551% 
(02686 grm.), even on the tenth day of hunger, as long as the blood 
sugar content remained normal. But, when animals were dying of 
starvation of 7-12 days and their blood sugar content decreased, the 
liver glycogen content was reduced to about 0°2% or less. 


That the liver of rabbits of 2 days’ fasting (Luchsinger”) or 2-8 days’ fasting (I 
Bang and his co-workers) did not contain any trace of glycogen, should be looked 
upon as possibly an error. The liver of a rabbit of 3 days’ fasting of the latters con- 
tained only 0°04 grm. glycogen. E. Pfliiger* found glycogen of 1°2249¢ in the liver 
of a dog of 73 days’ fasting. 

Imamura and Kira” observed further, that by subcutaneous in- 
jection of adrenaline the blood sugar increased in rabbits of a long fast 
so long as the blood sugar content remained normal, but it did not 
occur when the blood sugar content became subnormal, i.e. when the 
liver glycogen content was reduced. to 0°2% or less. 


Knowing the report of Imamura and Kira, it may be useful to look into the 
early communications. The blood sugar of two fasting rabbits of I. Bang® (8 days? p. 
91) was 0°12% and 0°09%, before the adrenaline injection. That of three rabbits of K. 
Sakaguchi, Il. Hayashi and S. Yezima® (6-9 days’ fasting) was 0°103-0°123% before 
the injection of diphtheria toxin. So, they were within normal limits and had, there- 
fore, capacity to be hyperglycaemic. In the experiments of K. Sakaguchi,” there 
were two fasting rabbits whose initial blood sugar was low (0°070% and 0°082%), but 
hyperglycaemia was produced on them by the injection of peptons and their digestive 
products. They seem to not quite harmonize with Imamura and K ira’s examples (p. 
687-688). But it may be assumed that they are also within the physiological limit. On 
arabbit, whose initial blood sugar content was 0 032% on the seventh day of fasting pep- 
tone did not cause any increase of blood sugar. The animal died soon after. About the 
same is to be detected in the experiments of Asakawa. 


1) A. Imamura and G. Kira (4#)%, @%IC#), Nippon-Naikwagakwai- 
Zasshi, 7 (1920), 676. (Jap.) 

2) Luchsinger, quoted in Seegen, Die Zuckerbildung im Tierkérper, Berlin 
1890, 200. 

3) I. Bang, M Ljundahland V. Bohm. Beitr. chem. Physiol. u. Path. 10 
(1907), 1. 

4) E. Pfliiger, Arch. f. gesamt. Physiol., 119 (1907), 120. 

5) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 89. 

6) K. Sakaguchi, I. Hayashi and 8S. Yezima, Mitteil. med. Fakult. Univers. 
Tokyo, 20 (1918), 78. 
7) K. Sakaguchi, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 20 (1918), 485. 
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Thus, the view of Imamura and Kira can explain some results 
of early researches. But, as a whole, the relation between the severity 
and duration of hyperglycaemia and the glycogen content of the liver 
seems not yet to be settled, but to require further study. 

It was detected by I. Fujii”, that the “ Fesselungs”-hypergly- 
caemia is stronger in winter and spring than in the other seasons. ‘This 
is nearly parallel to the glycogen content of biceps femoris muscle in 
dogs, which was estimated by Maignon. The glycogen content of 
rabbit’s liver in winter and summer was determined by numerous ex- 
perimentalists, but there is no complete investigation of it through one 
year. The results of Mr I. Fujii, who is engaged with this question 
in this Laboratory, seem to agree nearly with that of dogs’ muscle 
glycogen content. So the severity of “ Fesselungs”-hyperglycaemia 
depends to some extent on the glycogen content of the liver. 

I have also the following experiment: Ammonium chloride solu- 
tion could induce no hyperglycaemia on a cat, whose nutritive state 
(judging by her body weight) was not yet recovered after the section of 
the posterior roots which innervate the hind limb of one side, by hypo- 
dermic injection in that hind limb, whereas a marked hyperglycaemia 
as on normal cats was produced on another similar cat, but of good 
nutrition, by quite the same process. 





The conclusion of the foregoing paragraph is that when the body 
emperature of the cold-punctured rabbits became less than about 30°C., 
the blood sugar began to increase suddenly, but infrequently the blood 
sugar did not increase at all. 

The result of the above quoted literature and the fact that the 
cold-puncture hyperglycaemia is of central origin, as shown in the next 
chapter, would justify the question as to whether the exceptions may 
not be due to deficiency of the liver glycogen reserve. 

In this way, the cold-puncture was performed on normal rabbits. 
The blood sugar and body temperature were estimated as usual. Ata 
certain moment, when the body temperature was below about 28°C., the 
animals were killed with a blow on the neck and the liver was imme- 
diately taken out. Its glycogen was then estimated. 





1) I. Fujii, this Journal, 2 (1921), 9. 
2) Maignon, quoted in R. Lépine, Le diabéte sucré, Paris 1909, 114. 
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As control, the liver glycogen content of normal (not fasting) rabbits at 9 o’clock 
ip the morning was determined as follows: 


TABLE IT, 


The liver glycogen content of normal rabbit. 








Body Blood | Weight of Glycogen content 

No. Date weight sugar | liver of liver 
(kgrms. ) (% grms.) (mgrms.) (2%) 
1. 26. II. 1921 1.55 0°10 40 1918 479 
9. aa 200 | 0°10 49 2390 4°88 
3. a 175 0°10 54 2276 4°22 
4. aE. 1°63 0°10 50 2248 | 4°50 
5. : oe. 1°68 O11 53 1998 3°76 
6. i « 153 O11 55 2620 476 
7. il. a “a 1°60 010 45 1592 3°54 
8. 14.111. ,, 180 | O12 49 1256 256 
9. | Se 185 | 0°10 39 1329 341 
= | 6H, 1:76 | O11 45 1552 3:44 
Mean 172 48 1918 3:99 





Of ten normal rabbits. 
Body weight average 1°7 kilograms. (1°5-2°0 kilogrms.) 
Weight of liver ,, 48 grms. (39-55 grms.) 


2. ae » 1°92 grms. (1°26-2°62 grms.) 
Glycogen in liver{ “i 3:99 4 (258-488 %)° 


Mr Fujii’s estimation in January till April of this year (not yet 
mblished) as follows : 


19 normal rabbits 9 rabbits of one 8 rabbits of two 
day’s fasting days’ fasting 
Glreogen 1953 grms. (0°551- 0°566 grm. (0°265- 0°325 grm. (0°131- 


in 3°465 grms.) 0°691 grm.) 0°681 grm.) 

liver ls 4906 (1°344-5°68 96 1°278 % (0°602-1°608 26) 0°863% (0°421-1°4492¢ ) 

80, our estimation on normal rabbits agrees with each other very well. The estima- 
in of Fujii on rabbits of one and two days’ fasting can be utilized as the control of 
ny cold-punctured rabbits, because the latters lived 10-42 hours after the puncture 
Mithout taking any food. 


Under 12 experiments, the cold-puncture hyperglycaemia was 
ietected in 8 cases as follows : 
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EXPERIMENT III. 
' = z z Urine 
Date d = }- _# . E 2 S ge ai. 
3 “ Sig”i3-| gi] ¢i/gei Bis 
= Sit @ | Oo] & Ia alg 
kgrms (%) °C.) (°C.)| (e.c.) %) | (% 
18. I. 1921 175 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve 
31. 1. 1:90/ 9.40 a.m) 012) 389, 11-0 | 
10.20 Fettered. | 
10.22 25 jalkaline! 1014) — | O01 
10.23- Puuctured (10.30), bled a little, fell down to the let 
10.32 | side after puncture. 
. | 1034 | Set free. | 
11.10 015 36'1) 14°5) 
1.00 px} 013 338) 170 
3.00 |, O14 327] 180 
5.00 | O13 325) 190) 
11100 | O11) se4) 145 
x a 176) 730 a.m) 012 290 80) 
10.30 | O14 280) 145) 
1.30 p.m, O15, 27:2) 190, 
4.30 017; 27°4 220) 
4.40 Killed with a blow. 
Urine in the bladder. | 30) acid 1032, 0'1| O18 
weight 45 grms. 
Liver 647 mgrms. 


t glycogen contant 


f 
(1439 96. 
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The liver glycogen content of 7 rabbits (ekcept No. 8, which wil 


ei) be explained hereafter) was on an average 0°644 grm. (0-2815-0-99 
H grm.), 136% (0°74-1'80 %). So, it is about same with that of the 


rabbits of one day’s fasting of Fujii. 


EXPERIMENT VIII. 























| a ie = 
| s| 5 Urine 
| «= | & - 3 
2 a/ | @ — is 
Date | & pe | 8) Fl Bie] Siszial, 
5 = — yo a =I 2 = > = 
| a 8 ie*is*| g | # | 88| 3! # 
| 3 sia if Sialiée | «a |* 
| | 
| (kgrms)) | (%) | (°C.)} (°C.) | (e.c.) | | %) | (% 
97. 1.1921 | 1°65 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve, 
14.11. , | 176 330Prm) 010 3893 205 
: 4.00 Fettered. 
; 4.01-4.12 Punctured (4.10), bled a little, afterwards lay dow 
to the right side. 
4.13 Set free. | | 
5.00 | Ol] 37"1) 20°0) 
700 6=6 |S (O09) 33:2 19 | 
9.00 0-09 322; 17°8 
11.30 007) $21; 17% 
| | | 
Il. , | 168 8.00 AM) 010) 296 10°0, 
10.30 | O11] 288) 146 
2.00 pM. O11) 286 177 
6.00 1 290 16°7 
9.00 | O08 297) 162 | 
12.00 | O08} 298 158 | 
| 
16.11. , | 1°55 8.30 a.m. 016 23:1] 95 
| 10.00 | O17} 220) 11°83 
10.10 Killed with a blow. 
Urine in the bladder. 35 | acid 1026, O15) 00% 
weight 51 grms. 
: Liver l , tent § ("8 mgrms. 
y an Cor 
glycogen con 10-139 % 


The liver glycogen content of rabbit No. 8 was small, in spite of the occurrence of 


hyperglycaemia. 


This rabbit showed an inclination to hypoglycaemia often in the 


course of the experiment and hyperglycaemia occurred first at a very low teniperature 
If the animal were killed somewhat earlier, it would have been one of the exceptions. 


In the above table, there are four exceptional cases. 
cases of them, the liver glycogen content was remarkably small, while 
in the other two cases it was as much as in the cold-punctured ones with 
hyperglycaemia, or more. The notes of the former are as follows: 
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EXPERIMENT IV. 





ght 
CS 
te 
= 


| 
| 


temperature 
Reaction | 


Body wei 
& Blood sugar 
gravity 


S Quantity 


“> Body 


~ 


(kgrms) 


_ 


| 


18. I. 1921 1°45) Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 


| i 150} 210 pm| O11| 391| 200 
2.45 Fettered. 
9.47 30 neutral | 1018 
2.50-2.58 Punctured (2.55), bled a little. 
3.00 Set free. ] 
6.01 O15 356 200 
8.10 | O10 354 185 
010° 352) 180 
1°39} 8.30 Am. 0°12) 21:3) 13°0 
| 10.00 | O12; 200| 160 





4.10 017; 360, 220 
| 





| 10.10 Killed with a blow. | 
| Urine in the bladder. | 45 |neutral} 1012 + | 4.432 


weight 34 grms. 


Liver j31°6 mgrms. 
[glycogen content 1o-093%6. 


ExprrIMeENtT XII. 





Body Blood Body | Room 
weight Time | sugar temperature | temperature 
| (%e) (°C.) (°C.) 


Section of r. cervical sympathetic and r. auricular 
nerve. 
9.10 A.M. 010 | 39°7 12°0 
9.20 Fettered. 
9.22-9.29 Punctured (9.28). 
9.30 Set free. 
10.00 0-13 36°7 
11.00 012 33°9 
1.00 P.M. | 0-09 32°9 
3.00 0°08 32°8 
5.00 0°06 32°6 | 
7.00 0°06 32°5 
9.00 0°05 319 
12.00 0°06 30°9 | 
173 9.00 A.M. | 0°08 21°6 | 
9.20 Killed with a blow. | 
weight 53 grms. 
Liver | " — otf ** mgrms. 
glycogen conte \o-14196. 











498 S. Morita 


Failure of the cold-puncture to cause hyperglycaemia on the two 
is due to deficiency of the liver glycogen reserve. (Glycosuria of a 
higher degree occurred on rabbit 4.) 

There is some evidence that the blood sugar of these two rabbits 
had a tendency to increase, though slightly. 

In No.4: The blood sugar content, which was 0'10% at the time of 35°2°C. body 
temperature, increased to 1°2496 and 0°1212¢ when the temperature decreased to 21°3° 
and 20°C. In No.12: The blood sugar became subnormal, presumably due to deficiency 
of liver glycogen, but it began to increase as soon as the temperature reached 30° C. Ex- 
periment No. 8 has a similar tendency to these. 

These exceptional cases agree well with the finding of Imamura 
and Kira on fasting rabbits. 

Contrary to these types, the two following rabbits are of quite a 
different type. Notwithstanding no hyperglycaemia occurred on them 
until 25°6° and 26°5° of body temperature, the liver glycogen reserve 
was abundant, as 0°70 grm. (1°67%%) and 2°464 grms. (3°43 %). 


EXPERIMENT II. 





oS - vs 
D bse 5 5 Urine 
| = | Fee je | Sees 
S| o | 8 $/ £1 >] es bs 
Date = e ee Sloe! = = |i@=| £ 
> B& | § |$8|83| § | & |e! 2! sg 
2 |e |e |38 B&B) 8S |g%| £& | ? 
— _ _ | = ~ io) we _ L 
kgrms | (2%) | (°C.)} (°C.)| (ec.) (2%) | (%) 
Guiniiaceametdkden aie oie mae a 
17.1.1921 | 1°63) Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
Pe: | 1:57} 3.00 pm. 0°10 39-8 23°4 
| 3.10 Fettered. 
| $3.12 | 5 | acid | - 0-012 
3.15-3.22 Punctured (3.20), afterwards lay down to the left side. 
| 3.23 Set free. | 
| 4, | 4.00 0°15} 37°7; 236 
| 5.00 0°13; 356) 22:2 
7.00 O11) 354 21°8 
| 9.00 Ol] 352 212 
| 11.00 010] 349 202 
| | 
22.1. , | 1:45) 830 am. ora 313, 115 
| 10.00 O14) 294) 155 
| | 11.00 O12} 293 170 
100 pm. O12) 281) 185 
| | 3.00 O11) 26°77) 200 
4.30 O11] 256) 212 
| 4.40 Killed with a blow. | 
| Urine in the bladder. 61 | acid | 1028) 06, (24 
weight 42 grms. 
Liver 7 ' 
a glycogen content{ 7 merms 
‘ee 
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EXPERIMENT V. 








Body | Blood | Body Room 
Date weight Time sugar temperature | temperature 
(kgrms.) (%) (°C.) (°C.) 
21. I. 1921 2°40 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular 
nerve. 
|: ae 2°22 9.00 A.M. 011 | 381 95 
9.20 Fettered. 
9.22-9.30 Punctured (9.28), bled a little, after- 
wards fell down to the left side. 
9.32 Set free. 
10.00 O14 352 13°0 
11.00 | 012 33°0 15°0 
1.00 P.M. 0°10 30°7 17°5 
3.00 0.10 29°5 20°0 
5.00 O11 29°2 19°0 
7.00 O11 26°3 17°0 
9.00 011 26°5 16°5 
9.10 | Killed with a blow. 
weight 72 grms. 
Liver l ly , f2464 mgrms. 
glycogen content 13-4256 


The results of the experiments in this paragraph suggest that the 
negative result on the three rabbits in the former paragraph may be 
due to deficiency of the liver glycogen content, judging from the course 
of the blood sugar content. Under normal rabbits with the cold-punc- 
ture, the two cases Nos. 2 and 5 of tab. III must be looked upon as true 
exceptions. The negative result of the other cases is due to the insuffi- 
ciency of the glycogen content of the liver. 

Some of the negative cases in the experiments of Sakaguchi and co-workers,” 
Sakaguch i® and Asakawa®) seem to be clearly due to glycogen deficiency. But, 
some others of them should be looked upon as true exceptional ones as Nos. 2 and 5 of 
this paragraph. 

M. Loewit* concluded, that the occurrence of the cold-glycosuria on frogs does 
not depend upon the liver glycogen content, because in negative cases the richness of the 
liver glycogen was proven and cold-glycosuria was produced on frogs with a nearly total 
removal of the liver. 

So, while the “ Fesselungs’® as well as ether® hyperglycaemia 

1) K. Sakaguchi, I. Hayashi and 8S. Yezima, Mitteil. med. Fakult. Univers. 
Tokyo, 20 (1918), 78. 

2) K. Sakaguchi, Ibid., 20 (1918), 485. 

3) O. Asakawa, Ibid., 25 (1921), 539. 

4) M. Loewit, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 60 (1909), 29 and 424. 

5) I. Fujii, this Journal, 2 (1921), 9. 

6) I. Fujii, Ibid., 2 (1921), 169. 
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occurred without fail on normal rabbits, the cold-puncture hyperglycae- 
mia did fail to occur, though very seldom. 

Diuretine hyperglycaemia occurs on normal rabbits usually, but not without excep- 
tion. While the subcutaneous injection of magnesium sulphate caused also hypergly- 
caemia on normal cats in the majority of cases, ammonium chloride yielded a negative 
result not infrequently. Not rarely diphtheria toxin and others fail to induce hyper- 
glycaemia, except the experiments of S. Kuriyama” who failed, without exception to 
find diphtheria toxin hyperglycaemia in rabbits. (See further L. Pollak!®) In such 
a case, the cause of the failure may be sought first in circumstances of resorption, etc. 

The failure of the cold-puncture hyperglycaemia needs another explanation. 


1V. THe MECHANISM OF THE “ CoLD-PUNCTURED ” 
HYPERGLYCAEMIA AND GLYCOSURIA. 


E. Pfliiger suggested the essential cause of the cold-glycosuria 
which occurs by cooling of the body surface of animals to be a powerful 
reflex effect of the cooling of the skin upon the central nervous system.‘ 
The hyperglycaemia and glycosuria, which occur when rabbits body 
temperature falls by cooling, but is not less than about 30°C., undoubt- 
edly can and must be explained by Pfliiger’s view, for hyperglycaemia 
and glycosuria can never be induced so long as the body temperature of 
the cold-punctured rabbits does not descend below about 30°C. 

So, the experiments of H. Freund and F. Marchand® in which they produced 
hyperglycaemia in four rabbits out of seven (the rabbits were tied down) by cooling the 
abdominal wall with ether, whose body temperature descended two to five degrees and 
those of O. Asakawa®, whose rabbits had the body temperature reduced to about 35° C. 
by acold water bath, are good examples of Pfliiger’s explanation. 

As a matter of cause, this cold-punctured hyperglycaemia-glycosuria 
can not be explained by the reflex effect of cooling. 

An hypothesis was put forward by F. M. Allen”, that the under- 
cooled blood itself acts as a direct stimulus to the nervous system, sup- 
ported by the occurrence of glycosuria in frogs (Pfliiger, Loewit) 
and its occurrence after removal of the liver (muscle diabetes) (Ioe- 





1) Sachi. Morita (#fA32/"1), Nippon-Naikwagakwai-Zasshi, 8 (1920), 219. (Jap-) 

2) S. Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 34 (1918), 299. 

3) L. Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 61 (1909), 376. 

4) E.Pfliiger. Arch. f. gesamt. Physiol., 118 (1907), 319 and Das Glycogen u. 
seine Beziehung z. Zuckerkrankh., 2 Aufl. Bonn 1905, 528. 

5) H. Freund u. F. Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 73 (1913), 276. 

6) O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 52 (1921), 550. 

7) F.M. Allen, Studies concern. glycosuria and diabetes, Boston 1913, 568. 
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wit). M. Loewit” himself from his experiments agreed with the 
other view of E. Pfliiger, that the cold-glycosuria is caused by the 
insufficient oxidation due to the lowering of the body temperature. R. 
Boehm and F. A. Hoffmann found first that in cats which were tied 
down on the holder, the body temperature lowered and finally when 
dead, the glycogen content of the liver and muscles showed a marked 
decrease.” And further, that when in cats the lower cervical cord was 
severed, the body temperature fell,—just as my cold-punctured rabbits, 
—but the glycogen content of the liver and muscles of the cats of this 
series of experiments, whose death was natural or was postponed a little 
by slightly warming them a while after the section, did not decrease 
compared with that of normal cats (not starved).” From these 
researches they draw the conclusion, that while on account of the intact- 
ness of the heat-regulating mechanism the body glycogen reserve was 
called upon to burn to prevent the body temperature fall in the first 
series of experiments, in the latter series, this mechanism lost its 
activity by the severing of the cervical cord and consequently the gly- 
cogen was not consumed abnormally.» ‘Their opinion resembles that 
of Pfliger and Loewit. Boehm and Hoffmann discovered a large 
blood sugar content in the cats with the severed cervical cord after 
their death. They attributed it as a phenomenon in cadaver. 


On the other hand, the cold-glycosuria might be attributed to the direct effect of 
cold on the liver itself.6» This view is based upon the experiment of E. Masing”, that 
the sugar content of a perfused solution from the extirpated rabbit liver increased when 
the solution was colder. But, the fact that whereas the diastase content of the liver of 
the rabbits, which were perfused with normal saline solution after haemorrhage, increased 
when the solution was colder, the rabbit liver in vivo behaved quite like others, lead 
the experimentalists to the idea that cold acts on the sugar center.® 


So, among several explanations concerning the cause of the cold- 
glycosuria, only Pfliiger’s view (reflex effect of cooling) is verified by 
a combination of the experiments of Freund und Marchand and 
Asakawa on one side and:the discovery of the cold-puncture hypergly- 


1) M. Loewit, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 60 (1909), 424. 

2) R. Boehm and F. A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 8 (1873), 375. 

3) R. Boehmand F. A. Hoffmann, Ibid., 8 (1878), 422. 

4) R..Boehm and F. A. Hoffmann, Ibid., 8 (1878), 430. 

5) R. Boehm and F. A. Hoffmann, Ibid., 8 (1878), 441. 

6) H. Freund and F. Marchand, ‘Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 73 (1913), 276. 

7) E. Masing, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 69 (1912), 431. 

8) I. Bang M. Ljundahl and V. Bohm, Beitr. z. chem, Physiol. u. Path., 9 
(1907), 428. 
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a 


caemia on other side. But that this explanation cannot be adapted to 
the cold-puncture hyperglycaemia is self-evident. 


1. The cold-puncture on the rabbit with bilateral splanchnectomy. 

A rather similar experiment was already performed by R. Boehm 
and F,. A. Hoffman.” Cats were tied down on the holder and a 
section was made in the lower cervical cord. Then their body tempera- 
ture lowered rapidly till 28°3-19-5°C. and they died finally. The liver 
glycogen content of these cats was as of normal (p. 422 of their essay). 
The blood sugar content was abnormally high. The average value of 
five cats was 0°46% (0°39-0°559) (p. 439). The blood sugar content 
of their 23 normal cats was 0°15% (0°12-0°31) (p. 280) and that of 
three “ Fesselungs ”’-diabetic cats 0°2%, 0°269% and 0°34%% (p. 301). 
So, there was undoubted marked hyperglycaemia. They looked upon it 
as a cadaver phenomenon. ‘The hyperglycaemia on the cats, in which 
the cervical cord was cut as usual, but the temperature fall was artifici- 
ally prevented a little while, was not so marked (in four examples : 
0259 (0°21-0°302% ). 

The cold-puncture was carried out on the rabbits with bilateral 
splanchnectomy as follows : 


TABLE 


The blood sugar content resultant from the cold- 





Control experiment 
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z e lot | na | @e > Initial 
‘& ba = re) mx oe — 
3 a=] os SS | om of 77) 
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1 30. XI. 719 177; 012; 012 —_ 1.XI1.719| 1°78) 012) 395 
2 | 30. X1.’19| 1:85! O11} O12 OOl} 1.XII.’19) 1°98; 012) 396 


10. 1.’20| 1°94 o11| 013 0-02} 11. 1.720 1:97 O11) 389 
4 |20. 1.20) 200 O11] 014 0-03] 21. 1.’20 1:97) 012 386 
5 | 23. 1.20 182 O11! 014) | 003) 24. 1.20) 186, 010 386 
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1) R. Boehm and F, A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 8 (1878), 271 
and 375. 
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The velocity and maximum of the body temperature fall was quite 
the same as in normal rabbits. The blood sugar content increased a 
very little owing to the operation itself (control and puncture), just as 
in the case of I. Fujii’s ‘‘ Fesselungs”-diabetes on bilateral splanch- 
nectomized rabbits.” 

And, when the body temperature dropped below 30°C. and further, 
there was no inclination to an increase of the blood sugar. 

In comparison with its initial value, a minimum increase of the blood sugar below 
30°C. of the body temperature was detected in three cases out of five. The excess was 
really 0°01-0°03%. It connot be taken as an evidence of hyperglycaemia. Surely, such 
a small variation must be assumed as physiological. But if the variation of the blood 
sugar be clearly parallel to that of the body temperature, it should have some signifi- 
cance. Such a tendency could be traced only in one case (No. 5). 

Albuminuria was detected, but not frequently. So, the cold-punc- 
ture hyperglycaemia and glycosuria is of central origin. 

The so-called cold-glycosuria can be caused by two different mecha- 
nism: The one is a reflex of the cooling of the skin, as Pfliiger 
pointed out. The other is the cold-puncture hyperglycaemia-glycosuria. 

The cold-hyperglycaemia of Freund and Marchand and of Asa- 
kawa was induced solely by the first mechanism. If cooling depresses 


IV. 


puncture on the rabbit with bilateral splanchnectomy. 





Principal experiment 
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0°13} 37:9 +} OO1;) 010) 268 24; 010; 290; 31 | 
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013| 373 + 001; 008; 26°8 334, 010! 269) 30 
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o13| 377! | 002] o11, 322) 4! O12! 249| 10 | 13.7| 21 
| | | 
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1) I. Fujii, this Journal, 2 (1921), 56. 
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EXPERIMENT IT. 
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| | } 
XI.1919, 2°05 Splanchnectomy on both sides, and section of r. cervical sym- 
pathetic and r. auricular nerve. 
XI. ,, | 185 1210P.«) O11) 394 140) 
| 2.15 O11 390, 152 
2.40 Fetttered. 
| 2.42 30 | acid | 1037) 
2.44-2.50 Control operation. | 
2°51 Set free. 
3.10 012) 387) 160) 
4.10 | O11) 385) 168) 
5.10 | O11) 384) 16°5) 
7.10 010; 383 17:2) 
Appetite good. 
Urine during the 50 |alkaline 1038 
night. 
9.10 am) O12) 396) 132 
9.22 |  Fettered. | 
9.24 20 jalkaline 1041 0024 
9.25-9.30| Punctured (9.28), bled a little, afterwards lay down to 
the right side. 
| 9.31 | Set free. i | 
10.00 | O13 373 152 
11.10 0-13) 33°38, 173 | 
11.50 | Tonic convulsion, from this time turned to the left 
side. 
0°13} 322) 181 
013) 310 181 
018) 305) 181 
013) 302) 202 
| 60 | neutral 1018) — 
012) 303 198 


ee 30°3; 188 


0°09 13°8 
0°10) ‘4) #4175 15 |alkaline 
010; 269) 208 
008 268 196 
| Died in the night. 
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the body temperature below about 30°C. as the experiments of Araki 
and others show, the other mechanism combines to it probably. 


As already described in the previous chapter, the failure of several 
processes to cause hyperglycaemia-glycosuria may be due, sometimes, to 
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14. XIT. 1919) 1°95) Splanchnectomy on both sides. 
g. 1.1920 1°95 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 


2 ae 1°94, 11.00 am.} O11) 382) 165 | 
/12.00 | O12 386) 18°8| 
12.10 p.m.) Fettered. | 

12.12 i 1022} — 0012 
|12.13- | 








Control operation. | 


| Set free. | 
| 013; 387) 188) 
012; 391] 193 
012 392) 204 
012, 396) 207 


012 393 202 
O11; 393) 183 
Appetite good. | 
O11) 389 104 
011) 389 112) 
Fettered. 








30 lalkaline| 1026, — 
Punctured (9.46), afterwards crouched. 
Set free. 

0°13) 37:7; 118 

012; 344 123 

011) 322) 132 

O11 805, 146 

O11; 298) 148 

011; 27:8) 158 

012 263 165 

0-12, 249) 17:2 

O11; 238 168 


011; 23-4) 168) neutral 








13°7, 113 


deficiency of the liver glycogen content. The rabbits with bilateral 
splanchnectomy were submitted to experiments for the first eight days 
after splanchnectomy i.e. after the nutrition was quite or nearly recover- 
ed. It may be not unreasonable, therefore, to assume their liver gly- 
cogen content as just normal. 
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But, on the one hand, I have not been able to find any report about 
the liver glycogen content of animal with bilateral splanchnectomy and 
on the other hand strict control experiments to that of the previous 
chapter would seem to be necessary. 

The liver glycogen content of the rabbit with bilateral splanchnec- 
tomy was, therefore, estimated in two ways. In the first series, the 
rabbits whose splanchnectomy was performed before eight days at least 
and whose nutrition was quite recovered, were killed suddenly with a 
blow on the neck. In the second series, the rabbits of the same condi- 
tions were cold-punctured and killed in the same way when their body 


temperature dropped below about 28°C. 


TABLE V. 


The liver glcogen content of the rabbit with bilateral 
splanchnectomy. 





Body Body 
weight Date weight 
at the ? on the | Biood Weight | Glycogen conten 
time day pe of of 


Date 


sugar . : 
, ga liver liver 
of splanchnectomy of experiment 


(kgrms.) (kgrms.)| (%) (grms.) (mgrms.) (%) 





| 
| 


1°65 3. IIT. ’21 | 1°65 0°09 40 5 1°41 
164 14,111.21} 140) O11 |” 42 | 208 
1:95 | 15.110.’21| 188 | O10) | | 368 
178 | 16.101.’21/ 174 O10| & 3:06 
160 | 16. IIT. 168 | O11 1:92 
1-72 1:67 2-43 


ia 


Mean 
Of five rabbits (the blood sugar content was normal) : 

Body weight average 1°67 kilograms. (1'40-1'88 kilograms.) 
Weight of liver »  47°4 grms. (40-57 grms.) 


a » 1200 . (0°562-2:090 ; 
Glycogen in liver{ ” 9-43 2e (141-368 %) ors.) 


So, the glycogen content of these livers seems a little smaller compared with that of 
normal rabbits (see p. 423 of this essay.) But the minimum value of that of normal 
rabbits in F ujii’s experiments and the small number of the experiments of this series 
would yet restrict us from drawing such a general conclusion. b 
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Splanchnectomy on both sides. 


Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 


010); 396! 22-0 | | | 
Fettered. 

15 | | neutral | _ | 0-024 

Punctured (4.31), afterwards fell down to the right 

side. 

Set free. 

010; 358 

010, 318 

010) 295 


010 
010 


19°5 
18°0 
18°0 


10°0 
115 


20°7 
190 
0°:024 


18?) acid 


Killed with a blow. 





49 grms. 
f 1059 mgrms. 
(2°28 2. 
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Body 
weight 


I. 1921 


1°88 
1°90 


1°87 


Liver 


(kgrsm.) 


{ weight 
| glycogen content {0-046 %. 


Sody Room 
| te mperature | temperature 
(°C.) (°C.) 


Blood 


Time sugar 


(%) 


Splanchnectomy on both sides. 
Section of r. cervical sympathetic and r. auricular 
nerve. 

9.40 A.M. 
10.00 
10.01 


0°12 38°8 | 13°5 

Fettered. 

Punctured (10.09), afterwards 
down to the left side. 

Set free. 

012 

012 

012 

012 


10.10 


10.12 
10,40 
11.40 
1.10 
3.10 
5.10 012 

7.10 O11 

9.30 Oil 

9.40 Killed with a blow on the neck. 


45 grms. 
422°5 mgrms. 
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EXPERIMENT VI, 





Body Blood Body | Room 


(%) (°C.) (°C,) 


weight Time sugar temperature ; temperature 


(kgrms.) 


14. I. 1921 1°92 Splanchnectomy on both sides. 


- o « 1:92 Section of r. cervical sympathetic and r. auri- 
cular nerve. 


10.11. ,, 1°88 9.10 AM. O11 38°7 12°5 
9.33 Fettered. 


9.34-9.42 Punctured (9.41) afterwards fell down 
to the left side. 


9.43 Set free. 

10.10 013 35°7 
11.10 0°10 34:0 
1.10 P.M. O11 33°4 
3.10 0°09 32:7 
5.10 0°10 32:3 
7.10 011 32°2 
9°00 |} 010 | 317 
11.00 0:09 

8.00 A.M. | 010 
10.00 | 009 
12°00 0°10 

2.00 P.M. 0°10 

3.00 010 

3.10 Killed with a blow. 


weight 54 grms. 


Liver 1039 mgrms. 
|slycogen content 11-985 % " 
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No hyperglycaemia was observed in them, though their body temperature dropped 
below 30° C. In three cases out of nine, the blood sugar content became subnormal. In 
No. 3, it became so temporarily. Also in four cases, the blood sugar content at the body 
temperature under 30°C. was higher, though very little 

The glycogen content of these livers was on an average 0613 grm. (0°058-1-059 
grms.), 1°27% (0°14-2'2892) and exceeded that of the normal cold-punctured rabbits on 
an average by 0°15 grm. If the cases in which the blood sugar content became subnormal 
in the course of the experiment be omitted, the difference is still greater [five cases: 0'835 
grm. (0°426-1°059 grms ), 1°6922 (0°95-2 2892)]. 

This difference is sufficient to explain hyperglycaemia, though the small number of 
experiments prohibits the drawing of such a conclusion. 

So, the failure of the cold-puncture hyperglycaemia-glycosuria on 
the rabbit with bilateral splanchnectomy is not due to the insufficiency 
of the liver glycogen content. 


2. Is the activity of the nervous sugar mobilizing mechanism in the 
cold-punctured rabbit intact ? 


That the increase of the blood sugar content of the cold-punctured 
rabbit beyins first when the body temperature lowers beneath about 
30°C., while the cooling of rabbits induces hyperglycaemia when the 
temperature lowers only a little, verifies the hypothesis of Pfliiger as 
already described in the previous chapter that a reflex effect of cooling 
of the skin causes the cold-glycosuria. 

But, if taken very strictly, this conclusion can be admitted only 
under the condition that the activity of the nervous sugar mobilizing 
mechanism is normal in the cold-punctured rabbits. 

The location of the central mechanism of the nervous sugar mobi- 


’ is generally believed to be ata 


lization, the so-called “ sugar center’ 
certain place in the medulla oblongata, according to the piqire of 
Bernard (KE. Pfliger, O. Langendorff, J. J. R. Macleod, F. M. 
Allen, I. Bat, ete.). 

On the contrary, some investigators would insist upon its localiza- 
tion in the upper part of the brain. M. Loeb” from a clinical point 
of view guessed it to be near the pituitary body. By destroying a 
certain portion of the inter-brain of dogs, B. Aschner® produced a 
marked glycosuria and reduction of chromaffine substance in adrenal 
glands, These effects disappeared by the bilateral splanchnectomy. 


1) M. Loeb, Centralbl. f. inn. Med., 19. Jahrg. (1898), 893. 
2) B. Aschner, Wien. klin. Wochenschr., 1912, 1142. 
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The findings of H. Cushing and his co-workers concerning the rela- 
tion of the pituitary body to the carbohydrate metabolism have not 
been recognized as faultless, by later investigators. R. W. Keeton 
and F. C. Becht® concluded that hyperglycaemia induced by stimula- 
tion of the pituitary body depends upon the presence of splanchnic 
nerves. 

K. Dresel and F. H. Lewy” would assume a higher center of the 
nervous sugar mobilization in the so-called nucleus periventricularis cf 
the III. ventricle, which superintends that center in the medulla 
oblongata. 

Thus, the hypothesis of localization of the sugar center anterior to 
the medulla oblongata is by no means predominent, but is not seldom 
renewed. 

If now it is assumed provisionally that the so-called sugar center 
(of the first order—assumed) is located anterior to the medulla oblon- 
gata, it may be possible to suppose that the conduction from this center 
to the spinal cord was cut off by the cold-puncture and the cold-puncture 
hyperglycaemia was induced as the result of stimulation of the medul- 
lary or spinal sugar center (of the second order—assumed). Then, 
analogically to the various sensibilities of the respiratory centers of the 
two orders to the variation of hydrogen ion concentration in the blood, 
it may be supposed that the sugar center of the first order be more sen- 
sitive to a low temperature and consequently the cold-glycosuria of 
Asakawa and others may be due to the stimulation of the sugar center 
of the first order. 

This supposition is undoubtedly carried too far. But, to justify the 
body temperature when the cold-puncture hyperglycaemia occurs, it is 
indispensable to know the integrity of the nervous mechanism of sugar 
mobilization. 

For that purpose, ammonium chloride, which induces hyperglycae- 
mia-glycosuria of the central mechanism, was used hypodermically. So, 
normal rabbits were cold-punctured and when the body temperature yet 
remained at 31-35°C., the 4 Mol solution of the salt was injected, at 0-5 
grm. per kilogram body weight of animals. 





1) E. Goetsch, H. Cushing and C. Jacobsen, Bullt. Johns Hopkins Hospit., 
22 (1911), 165. 

2) L.H. Weed, H. Cushing and C. Jacobsen, Ibid., 24 (1913), 40. 

3) W. Keeton and F.C. Becht, Amer. Journ. Physiol., 39 (1916), 109. 

4) K. Dresel and F. H. Lewy, Deutsch. med. Wochenschr, 47 (1921), 610. 
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EXPERIMENT 1V. 



































vo ys | 
* | s 5 Urine 
z | 3 =) 
oo £ — = 7 = - eee GEE — 
‘S 3 & - | x > s | b 
Date - a 3 Bi e8| 3 s |e5/] € 
= jee s*| a | 3g | eel 2) & 
. 6 = 
3 Bis ie & & le | & | @ 
(kgrms ) (%) (°C.) | (°C.) | (ec. (%) %) 
| | 
“— a 
31 X.1920 1:40 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
| 
4.XI. ,, | 147) 930amM. O11) 380 110 
10.00 Fettered. 
10.03 5 | acid — | 0120 
10.04- Punctured (10.10), afterwards fell down to the right 
10.13 side. 
10.15 Set free. | 
11.00 015] 345] 130 
12.00 O12} 343] 140 | 
1.00PM. O11] 342] 150 
1.15 Injection of 3°45 c.c. of salt solution. 
2.00 018) 333) 150 
3.00 020) 33:4] 155 
5.00 009; 336) 168 
7.20 7 | acid - 0 024 
8.00 012) 340| 168} | 
11.00 013) 343] 162) 
15.XI. , 187 830amM, 013) 287 120 
1.00pm. O15) 280! 120 
8.00 012) 300| 200! 
| | 
SR. Re « 1:34 9.00 a.m) 018! 214] 16°0 
1.00 p.m. 022) 21°2| 188 
8.30 018 | 230) 20°0| 
11.00 | 208] 195 
Died in the night. 
Urine in the bladder. 35 |aikaline’ 1024) 015 0024 








When the salt solution was injected, the blood sugar content was 
entirely or nearly recovered from the operation hyperglycaemia. Im- 
mediately after the injection, it increased remarkably and its maximum 
was reached in 2-3 hours, whereas there was no influence on the velo- 
city of the temperature fall. (‘he body temperature of normal rabbits 
descends by the injection of this salt in some degrees ; in extreme cases it 
was 30-26°C.”). The blood sugar then gradually decreased. In two 
cases in which the body temperature dropped below 30°C. on the day 
and night of the injection, the blood sugar content increased again ata 


1) Ko. Naito, this Journal, 1 (1920), 131. 
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EXPERIMENT VI. 








Body Blood Body Room 
Date | weight Time sugar | temperature temperature 

(kgrins.) at ( %) | (°C.) (°C.) 

See eae ak : : 
18. XI. 1920 1°94 Section of r. cervical aympathetic and r. auricular 
nerve. 
. Xe.’ . 2-02 9.00 A.M. 013 | 381 | «120 
9.20 Fettered. 

9.22-9.32 Punctured (9.30), bled a large quan- 


tity, fell down to the right side 
after puncture. 


9.35 Set free. 
10.00 021 35°4 14°5 
10.30 Sit up straight, crouched. 
11.00 01 35°2 15°5 
12.30 Fell down to o right side again. 
1.00 P.M. | 012 49 16°0 
3.00 4 13 343 19°0 
3.20 Injection of 4°7 c.c. of salt solution. 
4.00 og 33°4 20°5 
5.00 0°27 323 20°5 
7.00 029 30°7 20°0 
9.00 0°24 308 19°0 
11.00 015 31-0 18°5 
2.XII. ,, 1-76 8.30 A.M. O11 24°8 13-0 
12.00 0°09 23°3 18°5 
3.30 P.M. 010 23°7 220 
7.00 0°08 243 20-0 
11.00 0°08 24°5 20°5 


Died in the night. 


body temperature lower than 30°C. In the remaining cases the body 
temperature went below 30°C. in night and the blood sugar on the next 
day was subnormal, persumably owing to the diminution of the liver 
glycogen content by the salt injection. 

By comparing these results with the ammonium chloride hypergly- 
caemia of Ko. Naito” (His methods of drawing blood samples and of 
estimating blood sugar are differ from mine. The comparison is, there- 
fore, approximate) and of me (not yet published) on normal rabbits, it 
can be safely concluded, that the hyperglycaemia by ammonium chloride 
on the cold-punctured rabbits is of quite the same course and degree as 
on normal rabbit. 

So, the activity of the nervous sugar mobilizing mechanism in the 
cold-punctured rabbits is quite normal. 


1) Ko. Naito, this Journal, ! (1920), 131. 
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SUMMARY. 


1. In the “Zwischenhirnstich” of E. Leschke, the incision 
between the inter- and midbrain was a little enlarged. The fall of the 
body temperature of the cold-punctured rabbit is so remarkably rapid 
and great that results of Leschke and others who adopted Leschke’s 
original method have no comparison. This procedure may be named 
as the “ cold-puncture.”’ 
temperature of my punctured rabbits falls to 33°C. in only about five 


The reason is written in the text. The body 


hours ; and finally it lowers to a little higher than the room tempera- 
ture and varies with it. So, the result of the cold-puncture on the body 
temperature is quite the same as the extraction of the inter-brain of R. 
Isenschmid, while the process of cold-puncture is quite simple. 

2. The blood sugar content of the cold-punctured rabbit, which 
recovers first to the normal value after the passing off of the operation 
hyperglycaemia, begins suddenly to increase as soon as the body tem- 
perature descends to about 30°C. and becomes greater, as the body 
temperature descends further. Glycosuria also occurs. 

(a) Failure of the cold puncture hyperglycaemia-glycosuria is due 

to the insufficiency of the liver glycogen content, except in a 
few cases. 

(6) The cold-puncture hyperglycaemia-glycosuria cannot be in- 
duced on the rabbit with bilateral splanchnectomy. So, it is 
one of central origin. The activity of the nervous mechanism 
of the sugar mobilization is intact on the cold-punctured 


rabbit. 























Untersuchungen wher Cetacea. 


IV. 
Uber den Speck als Nahrungsmittel. 


Von 


Shu Oikawa. 
(R Il J) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 


Die Speckschicht von Bartenwalen findet bei uns Verwendung 
auch als Nahrungsmittel. Sie wird getrocknet oder eingesalzen in den 
Handel gebracht ; steht gar nicht hoch im Preise. Sie erfreut sich 
einer grossen Beliebtheit unter den Binnenlandbewohnern, insbesondere 
in der Winterzeit. Indem reichlich Fett, aiberaus reichlich in der 
gesalzenen Form abgelagert erhalten ist, kann sie als Fetttriiger von 
hervorragender Bedeutung erachtet werden. 

Die Art und Weise der Zubereitung ist mannigfaltig. Handelt es 
sich um den getrockneten Speck, so wird er zuerst zum Zweck der 
Erweichung mit reichlichem Wasser bis zum anderen Tage hingestellt, 
dann in kleine Stiicke geschnitten, mit heissem Wasser iibergossen, und 
noch ein paar Mal mit kaltem Wasser ausgespiilt. Der gesalzene Speck 
kann selbstverstiindlich ohne vorherige Erweichung in Stiicke geschnit- 
ten und gewiissert werden. Darauf schneidet man denselben in diinne 
Scheiben oder in kleine Wirfelchen und nimmt man mit Essig und 
Soja auf, manchmal auch Gewiirze dazu; oder kocht man mit Gemiise 
oder Pilze. Auch gern legt man ihn in Misoshiru, einer von vergorener 
Sojabohne zubereiteten Suppe, ein. Dann und wann wird er auch in 
feine Streifen geschnitten und Salaten beigemischt. 

Ich habe einige Untersuchungen iiber seine allgemeine Zusammen- 
setzung durchgefiihrt, deren Ergebnisse nachstehends berichtet werden. 
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Das Material war von einem Spezialladen in Tokyo bezogen. Wie 


weit er im menschlichen Kérper verwertet werden kann, lasse ich vor- 
liufig dahingestellt bleiben. 


Getrockneter Speck. 


Eine einfache Methode der Waltrandarstellung besteht darin, dass 
man den Speckfilz in kleine Stiicke schneidet und in eisernem Schmelz- 
gefiisse mit Wasser auskocht, wobei das Ol an die Oberflache steigt. 
Die Riickstiinde werden entweder weiter technisch verarbeitet oder an 
der Luft getrocknet und als Esswaren verkauft. 

Der getrocknete Speck ist eine handtellergrosse, in diinne Schicht 
durchscheinende, harte Masse von briiunlich-gelber Farbe, hat an einem 
Rand einen diinnen schwarzen Saum, die Epidermis. Beim Liegen im 
Wasser nimmt er reichlich Wasser und quillt stark auf; in 24 Stunden 
im Wasser, nahm das Gewicht des von mir untersuchten Materials um 
449% zu. 

Wassergehalt. 7,978 g lufttrockner Substanz verloren beim 
Trocknen bis zur Gewichtskenstanz bei 105° 0,8584 g H,O= 10,76 % 
H,0. 

Aschegehalt. 8,920 g Substanz hinterliessen beim Gliithen 
0,0642 g lisliche und 0,1932 g unlésliche Asche, also insgesamt 0,2574g 
=2,899% Asche. 

Fettgehalt. Hat der Speck beim Prozesse des Auskochens 
ansehnliche Einbusse an Fett erlitten, ist indes noch betriichtlich Fett 
darin enthalten. 6,304 g zerkleinerten Specks wurden im Soxhlet 
schen Apparat mit Ather extrahiert. Nach dem Abdestillieren des 
Athers hinterblieben 1,4440 g dlige Masse, entsprechend 22,99 des 
getrockneten Specks. 

Kiweissgehalt. Die Bestimmungen nach Kjeldah| ermit- 
telten als durchschnittlichen Stickstoffgehalt 10,64%. Da ein grosser 
Teil von wasserléslichen Stoffen bereits beim Auskochen ausgelaugt sein 
soll, so liisst sich der Eiweissgehalt des getrockneten Specks direkt aus 
diesem Stickstoffwert ohne einen grossen Fehler berechnen. Er ist also 
66,5%. 


Gesalzener Speck. 


Ein Block von 20 cm Linge, 7-8 cm Breite und 3—4 cm Dicke. 
Er ist ausserst fettreich ; beim Schneiden triefelt Ol von der frischen 
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Schnittflache (Zimmertemperatur ca. 20°). Er wurde oberfliichlich mit 
Wasser gespiilt und analysiert. 

Aschegehalt. 3,924 g Substanz hinterliessen beim Glithen 
0,0246 g lisliche und 0,1010 g unlisliche Asche. Ein vom zweiten 
Block ausgeschnittenen Stiick im Gewichte von 12,655 g lieferte 0,4084¢ 
Asche. 

Der mittlere Aschegehalt betrigt demnach 3,29. 

Wasser- und Fettgehalt. Des zu hohen Fettgehaltes 
wegen versagte mir die gewdhnliche Art der Wasserbestimmung ; 
darum habe ich die Bestimmung von Wasser und von Fett nebeneinan- 
der durchgefiihrt. 31,22 g Substanz wurden fiinfmal mit wasserfreiem 
Ather ausgeschiitteit, wobei ein ansehnlicher Teil von Fett in Ather 
aufgenommen wurde. Nach dem vorsichtigen Abdestillieren des Athers 
blieben 7,30 g dligen Riickstand zuriick. Derselbe wurde nochmals mit 
Ather extrahiert ; dabei verblieb nur eine kleine, unwagbare Menge 
Substanz als ungeléster Riickstand. Aus dem Atherauszug wurden 
nach dem Abdestillieren des Athers und Trocknen des Destillationsriick- 
standes 6,6652 g dlige Masse erhalten. Demnach betrug die Menge des 
Wassers, das mit Fettsubstanzen in Ather tibergegangen war, 0,6348 ¢. 
Nunmehr wurde der nach dem Ausschiitteln mit Ather verbliebene 
Riickstand bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet ; dabei verlor 
er 6,4438 g an Gewicht. Der Gehalt des gesalzenen Specks an Wasser 
betrigt mithin im Ganzen 22,7%. 

Hierauf wurde der so vollig getrocknete Speck durch 75 Stunden 
im Soxhletschen Extraktionsapparat mit Ather extrahiert ; 12,518 g 
Fett wurden dabei ausgezogen. Demnach enthielt der Speck 61,4% 
Fett. 

Das Fett ist gelblich gefirbt, fliissig bei Zimmertemperatur, hat 
eine Jodzahl von 134,3, und enthalt 0,06% Cholesterin. 

Extraktivstoffe. 10,312 g Substanz wurden wiederholt mit 
heissem Wasser extrahiert ; die etwa beigemengten fettigen Substanzen 
wurden durch Ather entfernt. Die gesamte Ausbeute an wasserlés- 
lichen Substanzen, die 9,18% Stickstoff enthielten, betrug 0,7490 g= 
7,26% des Specks. 

Der Stickstoffgehalt des Wasserextrakts nach dem Fallen mit 
Gerbsaéure war 7,92%. Ein anderes Mal wurde die Gelatinsubstanz 
durch Alkohol beseitigt und das Filtrat nach Kjeldahl! behandelt. Es 
enthielt 7,489 N. 

Der.Aschegehalt des Wasserauszugs betrug 43,149. 








S. Oikawa 















450 





Eiweissgehalt. Die Bestimmung des Gesamtstickstoffs nach 
Kjeldahl ergab 1.67%. Zieht man davon den Wert fiir den wasser- 
lislichen Stickstoff ab, so erhalt man 1,0% ; demnach enthialt der Speck 
6§,25% koagulablen Eiweisskérper. 


Ubersicht der Resultate. 








| Getrockneter Speck | Gesalzener Speck 
2 tee tt BS | Ee 
Wasser 10,8 % 22,7 % 
Eiweiss 66,5 ,, 6,2 ,, 
Gelatin — 0,6 ,, 
Extraktivstoffe _- 3,5 5, 
Fett 22,9 ,, 61,4 ,, 
Asche 2,9 ,, 3,2 ,, 
Lésliche Asche eT 0,6 ,, 
Unlisliche Asche 
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Untersuchungen iiber Cetacea. 


V. 
Uber das Keratin der Epidermis. 


Von 


Shu Oikawa. 
(mR IW Jal) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 


Das zur vorliegenden Untersuchung verwendete Keratin war aus 
der getrockneten Walhaut dargestellt worden und zwar in der Weise, 
dass, nachdem alle: Unterhautgewebe abgeschnitten wurden, die Haut 
zrkleinert, mehrmals mit Alkohol ausgekocht, nach Abtrennung des 
Alkohols durch fianfzig Standen mit Pepsinsalzsiure verdaut, mit 
Wasser ausgewaschen, nochmals mit Alkohol und dann mit Ather be- 
handelt und schliesslich an der Luft getrocknet wurde. 5 Kilo des 
getrockneten Specks lieferten 20g Keratin. 2,9736 g des auf diese 
Weise erhaltenen Keratinpulvers verloren beim ‘Trocknen bis zur 
Gewichtskonstanz 0,1372 g an Gewicht ; demnach betrigt der Wasser- 
gehalt 4,619. 

1,2664 g des Keratinpulvers hinterliessen beim Veraschen 0,0108 g 
=0,85% Asche. 

0,8020 g des Keratinpulvers lieferten nach dem Schmelzen mit 
Soda und Salpeter 0,0478 g Baryumsulfat =0,75% 8. 


Verteilung des Stickstoffs im Keratinmolekiil. 


Die Bestimmung wurde nach dem Verfahren von v. Slyke durch- 
gefihrt. Die folgende Tabelle gibt die gefundenen Resultate wieder. 
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In Prozenten des wasser- | In Prozenten des Gesamt- 

und aschefreien Keratins stickstofis 
Gesamt-N 14,10 
Ammoniak-N 1,04 7,38 
Humin-N 0,30 2,13 
Monoamino-N 10,62 75,32 
Nicht-Amino-N 1,52 10,78 
Zystin-N 0,23 1,63 
Arginin-N 0,27 1,91 
Lysin-N 0,08 0,57 
Histidin-N 0,12 0,85 








Ausserdem ist 0,349 Stickstoff mit dem bei der Hydrolyse unge- 
list gebliebenen Riickstand verloren gegangen. 

Es wurde also gefunden, dass die Cetaceenepidermis weniger Di- 
aminosiuren enthilt als das Fischbein. Beim letzteren kommt namlich 
einer Untersuchung Kurosawa’s” zufolge rund 209% des Gesamtstick- 
stofis auf Diaminosiiuren. Kann darin auch der Zystin angehérende 
Stickstoff eingeschlossen sein, so doch ist es ausser Zweifel, dass das 
Fischbein im Gehalt an Diaminosiiuren die Epidermis um ein betriicht- 
liches tibertrifft. 

Bei Betrachtung der Versuchsergebnisse friiherer Autoren er- 
kennt man ibrigens bald, dass das gleiche Verhaltnis tiberhaupt 
zwischen den Keratinen der Oberhaut und der epidermoidaien Gebilde 
besteht ; die Diaminosauren treten im Aufbau der Keratinmolekiile von 
Elephantenepidermis”, von Schuppen des Schuppentiers® und auch 
von Reptilienhaut® bei weitem in den Hintergrund als bei Horn” und 
Hundehaare.® 

Es ist noch hervorzuheben, dass die Werte fiir den Ammoniakstick- 
stoff der Reptilienhaut gegen die der Séugerhaut im allgemeinen etwas 
guriickzubleiben scheinen. Um die Gesagten als Ausdruck einer durch- 
giingigen Regel gelten zu lassen, ist das Tatsachenmaterial aber noch 
bediirftig. 


1) J. Kurosawa, Jl. of Tokyo Chem. Soc. (Tokyo K wagaku K wai Shi), 40 (1912) 
562. 
2) H. Buchtala, Hoppe-Seyler’s Zeitschrift, 78 (1912), 55. 
3) H. Buchtala, Hoppe-Seyler’s Zeitschrift, 89 (1913), 241. 
4) H. Buchtala, Hoppe-Seyler’s Zeitschrift, 74 (1911), 212; 85 (1913), 335. 
5) T.Giimbel, Hofmeister’s Beitriige, 5 (1904), 297. 
D. D. v.Slyke, Jl. of Biol. Chem., 10 (1911-12), 15. 
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mt- Aminosauren des Keratins. 

Es wire nun von Interesse, die Spaltungsprodukte des Epidermis- 
keratins mit denen des Fischbeins®” zu vergleichen. Wegen des Man- 
gels an Versuchsmaterial musste ich mich aber nur auf den Nachweis 
einiger Aminosiuren beschrinken. Zum Zweck wurden 20 g Keratin 
durch 16 Stunden langem Kochen mit 200 ccm konzentrierter Salzsiiure 
am Riickflusskiihler hydrolysiert. 

Das Filtrat vom ungelist gebliebenen Riickstand (0,8 g) wurde in 
gewohnlicher Weise unter vermindertem Druck bis zum kleinen Volu- 
men eingeengt, mit trockner, gasférmigen Salzsaure gesiittigt und in den 

ge Kisschrank gestellt. Nach mehrtigigem Stehen schieden sich 1,35 g 
Glutaminsiurechlorhydrat aus, welches durch den konstanten Schmelz- 
Di- punkt (190°) identifiziert wurde. 
lich Die vom Glutaminsiurechlorhydrat getrennte Mutterlauge wurde 
ick- im Vakuum bis zur Syrupkonsistenz eingeengt und der Riickstand in 
nde der bekannten Weise mit Alkohol und gasfirmiger Salzsiure verestert. 
das Die Veresterung wurde nach jedesmaligem Eindampfen im Vakuum 
ht- noch dreimal wiederholt. Glykokollesterchlorhydrat konnte nicht 
abgeschieden werden. Die gebildeten Ester wurden mit Kalilauge und 
er- Kaliumkarbonat in Freiheit gesetzt und dann durch Ausschiitteln mit 
apt Ather erschépft. Die Destillation des erhaltenen Estergemenges unter 
Ide einem Druck von 6 mm ergab folgende Fraktionen : 
a: Temperatur des Wasser- resp. Olbades. 
ich [. Fraktion bis 60° lg 
nd Il. - » 110° 4g 
Iil. m » =e lg 
ck- Riickstand 2¢ 
a Die einzelne Fraktionen wurden in der iiblichen Weise verarbeitet, 
a wobei folgende Aminosiuren isoliert wurden : 
" Alanin: 0,15 g. Schmelzpunkt=293°. 
0,1113 g Substanz verbrauchten nach K jeJdah|l 
12,7 com 4/49 nHgSOg= 15, 97% N. 
5 Berechnet fiir CsH7NOsz: Gefunden : 
Nw l5,74 96 N=15,97 % 





1) E. Abderhalden und B. Landau, Hoppe-Seyler’s Zeitschrift, 71 
(1911), 435. 
2) J. Kurosawa, l.c. 
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Leuzin: 0,7 g. Schmelzpunkt=297°. 
0,3615 g Substanz. verbrauchten nach K jeldah!1 
27,3 com 3/49 nH2SO4= 10,57 9% N. 


Berechnet fiir CsHis NO: Gefunden : 
N=10,69 % N=10,57 2% 


Kleine Menge Phenylalanin wurde aus der dritten Fraktion durch 
Zusatz vom finfflachen Volumen Wasser als Oltropfen gewonnen. 


Sowohl die Millonsche als auch die Paulysche Reaktion trat 
im Hydrolysenprodukt. 
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VI. 


Uber das Gelatin aus Unterhautbindegewebe. 


Von 


Shu Oikawa. 
(Rh NM Ja) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu 
Sendai, unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 


Das zu untersuchende Gelatin war aus der getrockneten Haut des 
Wals dargestellt worden. Das in kleine Stiicke geschnittene, durch 
wiederholte Extraktion mit Ather und Azeton entfettete Unterhaut- 
bindegewebe wurde mit der mehrfachen Menge Wasser gekocht, heiss 
filtriert und noch warm mit Alkohol ausyefallt. Das ausgeschiedene 
Gelatin wurde nunmehr durch mehrmalige Wiederholung von Aufliésen 
im warmen Wasser und Ausfallen mit Alkohol gereinigt, auf neuem mit 
Ather behandelt und iiber Schwefelsiure schnell getrocknet. Ich ver- 
zichtete auf die Behandlung mit Alkalien oder Sauren, weil dabei 
Zeichen der Umwandlung offenbar wurde. Das auf die genannte 
Weise erhaltene Gelatin stellte ein weisses Pulver mit einem Wasser- 
gehalt von 8,39% und einem Aschegehalt von 0,97% dar. 

0,9200 g des Gelatins gaben nach dem Schmelzen mit Soda und 
Salpeter 0,0118 g Baryumsulfat=0,189% 8. 


Verteilung des Stickstoffs. 


Die Untersuchung auf die Verteilung des Stickstoffs geschal nach 
der Methode von v. Slyke und ergab folgende Resultate. 

Bei der Hydrolyse verblieb als ungeliéster Riickstand eine kleine 
Menge dunkelbraune Masse, deren Stickstotigehalt 0,025 des gesamten 


Stickstofis betrug. 
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Tn Prozenten des wasser- | In Prozenten des Gesamt- 
| und aschefreien Gelatins. stickstoffs { 
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Gesamt-N 16,33 

Ammoniak-N 0,68 | 4,16 

Humin-N 0,71 | 4,35 

Monoamino-N 10,97 67,18 

Nicht-Amino-N 2,78 17,02 

Arginin-N 0,45 2,76 

Histidin-N 0,31 1,90 

Lysin-N 0,38 2,38 | 
Zystin-N 0 0 


Ks scheint demnach, am Aufbau des Gelatins hauptsichlich Mono- 
aminosauren beteiligt zu sein. 


Aminosauren des Gelatins. 


Zum Zweck der Hydrolyse wurden 40 g des Gelatins durch zwanzig 
Stunden mit 120 ccm Salzsfiure von Dichte 1,19 am Riickflusskihler 
gekocht. Die von ausgeschiedenen Melaninsubstanzen abfiltrierte Fliis- 
sigkeit wurde durch das teilweise Abdestillieren des Lésungsmittels 
unter vermindertem Druck konzentriert, bis zur vélligen Sattigung 
trockenes Salzsiiuregas eingeleitet und unter Abkihlung mehrere ‘Tage 
stehen lassen. Es fand keine Ausscheidung von Glutaminsiiure statt. 
Die braun gefirbte Flissigkeit wurde nun unter vermindertem Druck 
zum dicken Syrup eingedampft, unter Erwirmen in 120 ccm absoluten 
Alkohol aufgelist und durch Zuleitung von trockener gasférmigen 
Salzsiiure verestert. Der ganze Prozess wurde dreimal wiederholt, 
wobei jedesmal reichliche Ausscheidung von Glykokollesterchlorhydrat 
erzielt wurde. 

Die Menge des gesamten abgeschiedenen Glykokollesterchlorhydrats 
betrug 12 g. Nach der Umkrystallisation aus Alkohol und Entfarbung 
durch Tierkohle schmolz es bei 144°. 

0,2400 g Substanz gaben 0,2501 g AgCl=25,79 9% Cl. 
Berechnet fiir CsH»NO2HCI: Gefunden : 
C=25,41 2% Cl=25,79 % 

Die Mutterlauge des Glykokollesterchlorhydrats wurde im Vakuum 
stark eingeengt, die Ester durch Natronlauge und Kaliumkarbonat in 
Freiheit gesetzt und sofort in Ather aufgenommen. Der Destilla- 
tionsriickstand der vereinigten Atherausziige wurde der fraktionierten 
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Destillation bei einem Druck von 6 mm unterworfen. Folgende Frak- 
tionen wurden dabei gewonnen : 


Temperatur des Wasser- resp. Olbades. 


I. Fraktion bis 60° 8¢g 
I. - » 10? 10g 
Ill. - »» 180° 2¢g 
Riickstand 4¢ 


Aus den einzelnen Fraktionen wurden die Aminoséiuren in der 
iblichen Art und Weise isoliert und identifiziert. 


Fraktion I. 

Dieselbe wurde nach der Verseifung durch fiinfzehnstiindiges 
Kochen mit dem zehnfachen Volumen Wasser am Riickflusskihler auf 
dem Wasserbade fast bis zur Trockne eingedunstet, der krystallinische 
Riickstand mit absolutem Alkohol ausgekocht und der alkoholische Aus- 
zug mit dem aus der zweiten Fraktion erhaltenen vereinigt. Die in 
Alkohol unléslichen Substanzen wurden in heissem Wasser gelést und 
durch fraktionierte Krystallisation in zwei Teilen zerlegt. 

Der zuerst auskrystallisierte Anteil wog 0,2 g und bestand aus 
siissschmeckenden Prismen vom Schmelzpunkt 290°; es lag also hichst 
wahrscheinlich Alanin vor. 

Der zweite ‘Teil bestand in der Hauptsache aus Glykokoll, welches 
in Form von Pikrat daraus abgeschieden wurde. Die Menge des 
gereinigten Pikrats, das bei 190° schmolz, betrug 3,19, entsprechend 


0,8 g Glykokoll. 
Fraktion II. 


Sie wurde durch Kochen mit zehnfachen Volumen Wasser verseift, 
die dabei frei gewordenen Aminosiuren zur Trockne gebracht und 
darauf mit absolutem Alkohol heiss extrahiert. Die alkoholische, Pro- 
lin enthaltende Lésung wurde mit dem entsprechenden Auszug aus der 
ersten Fraktion vereinigt, bis zur Trockne verdampft, der Riickstand 
wieder mit absolutem Alkohol behandelt, filtriert und nochmals einge- 
dampft. Der trockne Riickstand im Gewichte von 3,9 g wurde sodann 
in heissem Wasser gelést, die Lésung mit einem Uberschuss vom frisch 
gefallten Kupferhydroxyd gekocht, heiss filtriert und das tiefblaue 
Filtrat zur Krystallisation eingedampft. Die Analyse des so erhaltenen 
Prolinkupfers ergab folgende Resultate : 

0,1970 g lufttrockener Substanz verloren bei 110° 0,0212 g HgO=10,76 % H,0. 








S. Oikawa 




























Berechnet fiir (C;H,NO,)oCu+2H,0 : Gefunden : 
H,0= 10,99 2% H,0=10,76 % 


0,1892 g wasserfreier Substanz gaben 0,0520 g CuO= 21,98 26 Cu. 
Berechnet fiir (C;H NO 2).Cu: Gefunden : 
Cu=21,81 % Cu=21,98 % 

Der beim Auskochen mit Alkohol verbliebene Riickstand lieferte 
bei der Zerlegung durch fraktionierte Krystallisation folgende Amino- 
sduren : 

Alanin: 3,4g. Schmelzpunkt=290°. 
0,3107 g Substanz verbrauchten nach K jeldah! 34,4 cem 3/;9 nH2SO3. 
= 15,50 % N 
Berechnet fiir CsH;NOz: Gefunden : 
N=15,74 % N=15,50 % 

Bei der Reinigung verlor ich ungliicklicherweise den gréssten Teil 
des Materials ; so bin ich nicht imstande, zu entscheiden, ob in dieser 
Fraktion noch andere Aminosauren beigemengt waren. Jedenfalls Jisst 
es dariiber keinen Zweifel, dass dieselbe im wesentlichen aus Alanin 
bestand. 

Leuzin : 0,5 g. Schmelzpunkt =296°. 


0,2293 g Substanz verbrauchten nach K jeldah1 17,7 cem 1/;9 nHeSOx. 
=10,81 % N | 


Berechnet fiir CgHigNOz: Gefunden : 
N=10,69 % N=10,81 % 


Fraktion III. 

Auf Zusatz von Wasser schieden sich Oltropfen aus dieser Frak- 
tion ; das weist darauf, dass sich in derselben Phenylalanin vorfand, 
wenn seine Quantitit auch eine geringe war. 

Es sei noch erwihnt, dass das Gelatin die Millon’s und Pauly’s 
teaktion gab; die letztere nam nach der Behandlung mit Benzoyl- 
chlorid an Intensitét bedeutend ab. 

Es wurden im Gelatin gefunden : Glykokoll, Alanin, Prolin, Leu- 
zin, Phenylalanin, Tyrosin und Histidin. 
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Vil. 


Uber das Fruchtwasser des Seiwals. 


Von 
Maki Takata. 
(& Fal HF) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Univ. zu Sendai, 
ausgefihrt unter Leitung von Prof. Katsuji Inouye.) 





Das zur nachfolgenden Untersuchung dienende Fruchtwasser 
stammte vom einen Seiwalweibchen von 15,8 m Korperlinge, welches 
einen 4,2 m langen Foétus trug; das Tier befand sich wahrscheinlich 
im Endstadium der Trichtigkeit, weil das neugeborene Seiwaljunge 
durchschnittlich 5 m gross ist. Durch vorsichtiges Schneiden der 
kolossale Menge Flissigkeit enthaltenden Fruchtblase, vier Stunden 
nach dem Tod des Tiers, habe ich 3 Liter reinen Fruchtwassers ohne 
irgendeine Beimengung gewinnen kénnen. Leider bin ich ausserstande, 
anzugeben, ob es die Amnios- oder die Allantoisfliissigkeit vorlag. 

Das Fruchtwasser des Seiwals stellt eine blassgelb gefiirbte, leicht 
opalisierende Fissigkeit dar. Der Geruch ist lieber aromatisch, die 
Reaktion schwach: alkalisch. Beim Stehen sitzt eine geringe Menge 
Schleimflocken und Formbestandteile ab. 

Nach Behandlung mit Bleizucker drehte die Fliissigkeit die Ebene 
des polarisierten Lichts deutlich nach links; sie reduzierte Fehling- 
sche Lésung, vergor mit Hefe. 

Ihr spezifisches Gewicht betrug 1,017 bei 18°. Die Gefrierpunkts- 
erniedrigung war 0, 68°, namlich grésser als die der bisher daraufhin 
untersuchten Tiere ; aber gegeniiber dem miitterlichen Blut auch hier 
auffallend hypotonisch, wie es beim Menschen sowie auch bei manchen 
Tieren besprochen wird. Das Fruchtwasser des Seiwals kommt jedoch 
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an osmotischer Konzentration beinahe gleich der Perikardialfliissig- 
keit®. 

Die folgenden Analysen wurden mit dem im Eis aufbewahrten 
Anteil des Fruchtwassers ausgefiihrt. 


Untersuchung auf stickstoffhaltige Bestandteile. 
Gesamtstickstoff. 


Zwei Proben von je 10 com des Fruchtwassers wurden nach 


Kjeldahl behandelt und zeigten iibereinstimmend einen Gehalt von 
17, 1 mg Stickstoff. 
Eiweisskoérper. 

Eiweisskiérper wurde nach der Methode von Scherer bestimmt. 
Im Mittel von zwei Bestimmungen betrug der Eiweissgehalt 0,07 g in 
100 ccm. Ausserdem befand sich sehr geringe Menge muzinihnliche 
Substanz. Demzufolge ist das Seiwalfruchtwasser arm an Eiweiss- 
korper. 

Harnstoff. 


100 cem des Seiwalfruchtwassers enthielten, nach der Ureaseme- 
thode von Nagasawa” bestimmt, 0,2 g Harnstoff. 


Ammoniak und Aminosiuren. 
Wiederholte Formoltitration nach Sérensen und Henriques 


fiihrte zum durchschnittlichen Wert, 0,005 g Ammoniak und 0,016 g 
Aminosaurenstickstoff in 100 com Fruchtwasser. 


Harnsaure. 


Resultaten der Bestimmungen nach Folin-Bogert zufolge ent- 
hielt das Fruchtwasser 0,003 g Harnsaure in 100 ccm. 


Kreatin und Kreatinin. 


Nach der vollstindigen Entfernung von Zucker durch Vergiren 
mit gewaschener Bierhefe, wurden das Kreatin und Kreatinin gemiiss 
dem kolorimetrischen Verfahren von Folin bestimmt und gefunden: 


0,146 g Kreatin und 0,059 g Kreatinin in 100 ccm Fruchtwasser. 


1) Vergl. dazu M. Sudzuki, Dieses Journal, 2 (1921), 357. 
2) S. Nagasawa, Kyoto Igaku Zassi (Organ d. med. Gesellschaft zu Kyoto), 17 
(1920), 701. 
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Organische Basen. 

Ein Liter Fruchtwasser wurde sorgfiltig mit Bleizucker ausge- 
fallt; das vom iiberschussigen Blei durch Schwefelwasserstoff befreite 
Filtrat wurde in Vakuum stark eingeengt. Der Destillationsriickstand 
wurde mit starkem Alkohol ausgezogen, der Alkoholauszug unter ver- 
mindertem Druck verdunstet und wieder mit starkem Alkohol behandelt ; 
die letzteren Prozesse wurden solange wiederholt, bis sich schliesslich 
der Verdampfungsriickstand vollstiindig in Alkohol liste. Nunmehr 
wurde die klare alkoholische Lésung unter vermindertem Druck ver- 
dampft, der Riickstand in wenig Wasser gelést, die Lésung mit Phos- 
phorsiure angesiuert und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die 
Atherausziige wurden zur Untersuchung auf Milchsiure verwendet. Die 
phosphorsaure wassrige Lisung wurde bis zur stark alkalischen Reaktion 
mit Barytwasser versetzt; der dabei entstehende Niederschlag von Ba- 
ryumphosphat wurde abfiltriert, nachgewaschen, das Filtrat und Wasch- 
wasser mit den bei der Behandlung mit Alkohol ungelést verbliebenen 
Riickstinden gemischt, mit Schwefelsiure angesiuert und wieder abfil- 
triert. Zusatz von Phosphorwolframsiiure zum neuen Filtrat bewirkte 
Ausscheidung eines flockigen Niederschlags, welcher am anderen Tage 
abgenutscht wurde. Der gewaschene Phosphorwolframsiureniederschlag 
wurde durch Baryt zerlegt und der Uberschuss von Baryt durch Zulei- 
tung des Kohlensiurestroms entfernt. Das klare Filtrat wurde mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure angesiiuert, abfiltriert, Quecksilbersulfatlisung 
solange hinzugesetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand. Nach dem 
Absetzen wurde der Quecksilberniederschlag aufs Filter gebracht, gut 
ausgewaschen und durch Schwefelwasserstoff zersetzt. Die von Queck- 
silbersulfid abfiltrierte Fliissikeit wurde nun mit Salpetersiiure ange- 
siuert und darauf mit Silbernitratlésung versetzt. Hierbei schied sich 
eine geringe Menge Niederschlag aus. Aus der vom Niederschlag der 
Purinbasensilberverbindungen abfiltrierten Flissigkeit wurde beim 
Neutralisieren mit Barytwasser wieder eine kleine Menge Niederschlag 
erhalten ; auf weiterem Zusatz von Barytwasser trat wieder eine kleine 
Ausscheidung ein. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag wurde nach der 
verbesserten Methode von Wiechowski” auf Isolierung von Allantoin 
verarbeitet. Dasselbe wurde auch in einer besonderen Portion von 600 
ecm des Fruchtwassers aufgesucht. Aber ich habe es immer vermisst. 





1) W. Wiechowski, Analyse des Harns von Huppert-Neubauer Bd. II, 
Wiesbaden 1913, 1076. 
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Untersuchung auf Stickstoffreie Bestandteile. 
Milchsiure. 


Die oben erwihnten Atherausziige wurden vereinigt, mit wenig 
Wasser gewaschen und der Ather abdestilliert. Der Riickstand wurde in 
Wasser aufgelést, in der Wairme mit Bleikarbonat behandelt, heiss fil- 
triert. Das Filtat wurde nun durch Schwefelwasserstoff entbleit, bis 
zum kleinen Volumen eingedampft, mit frisch gefilltem Zinkoxyd 
versetzt, auf dem Wasserbade erwirmt, abfiltriert, und mit heissem 
Wasser nachgewaschen. Das Filtrat samt Waschwasser wurde auf dem 
Wasserbade eingedampft und durch Zusatz von absolutem Alkohol 
zur Krystallisation gebracht. Es wurde typische Krystalle von Zink- 
laktat erhalten. Ihre Menge war aber zu klein, um eingehende Unter- 
suchungen unternehmen zu kénnen. Das Seiwalfruchtwasser enthiilt 
wie das des Menschen”, wenn auch geringe Menge Milchsaure. 

Fett. 

150 ccm Fruchtwasser wurde im Extraktionsapparat von Suto 
sechzig Stunden lang mit Ather extrahiert. Von den Atherextrakt 
wurde der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vakuum iiber 
Schwefelséure getrocknet ; nach dem Trocknen mit Petrolither aufge- 
nommen, durchs Asbestfilter in ein gewogenes Gefiss filtriert, im Vaku- 
umexsikator véllig getrocknet und gewogen: sein Gewicht betrug 
0,0544 g. 100 ccm Fruchtwasser enthielten mithin 0,0363 g Fett, in 
welchem sich eine Spur Cholesterin befand. 


Zucker. 

Das Seiwalfruchtwasser war nach der Enteiweissung durch Hitze- 
koagulation deutlich laevogyr, hatte kriiftiges Reduktionsvermigen. Es 
schied sich beim Erwiirmen mit Phenylhydrazin und LEisessig das 
Phenylglukosazon in bei 204° schmelzenden Nadeln ab; bei der Be- 
handlung mit Methylpbenylhydarzin charakterische Krystalle von 
Methylphenylosazon. Typische Seliwanof’s Reaktion trat auf. Nach 
der Behandlung mit Bleizucker, Alkohol, und Ather bei alkalischer sowie 
schwefelsaurer Reaktion erwiesen sich die genannten Eigenschaften als 
gar nicht veriindert. Liess man jedoch Hefe wirken, so gingen sie mit 
Untweichen von Kohlenséure vollkommen verloren. Folglich muss man 


1) D. Uyeno, JI. of Biol. Chem., 37 (1919), 77. 
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annehmen, dass das Seiwalfruchtwasser, wie bei Rind, Ziege und Schwein”, 
d-Fruktose enthalt. 

Eine polarimetrische Zuckerbestimmung ergab 2,259% als Fruktose. 
Die Untersuchung mit Hilfe von Lohnstein’s Giérungs-Saccharimeter 
ermittelte einen Zuckergehalt von 2,24%. Die Reduktionsmethode von 
Bertrand ergab 2,20% ; die Methode von Pavy-Kumagawa-Suto 
2,220. Beide letztere Methoden sollen ein bischen zu niedrige Figuren 
angeben, da bekanntlich d-Fruktose zur Reduktion gleicher Quantitat 
Kupfer etwas mehr verbraucht wird als d-Glukose. Jedenfalls ist der 
Fehler recht klein. So, die vollstindige Ubereinstimmung von den Re- 
sultaten verschiedenartiger Bestimmungen weist daraufhin, dass einzig 
und allein d-Fruktose den Zucker im Seiwalfruchtwasser darstellt. 
Ferner ist es hervorzuheben, dass sich das Fruchtwasser von Beiwal durch 


seinen iiberaus hohen Zuckergehalt auszeichnet. 


Untersuchung auf Mineralbestandteile. 


Die Bestimmung der anorganischen Substanzen wurde nach dem 
Veraschen in der gewohnten Weise ausgefiihrt; es wurden aufgefunden : 
0,1195 g Chlor, 0,1321 g Schwefelsiure, 0,0036 g Phosphorsiiureanhydrid, 
0,0318 g Kaliumoxyd, 0,1884 g Natriumoxyd, 0,0039 g Kalk, 0,0013 g 
Magnesia und 0,0002 g Eisenoxyd in 100 ccm Fruchtwasser. Ather- 
schwefelsiiure war nicht vorhanden. 

Merkwiirdigerweise ist der Gehalt an Schwefelsiiure im Vergleich 
zum Fruchtwasser des Menschen und der Landtiere bedeutend hoher. 
Um zu sehen, ob es dabei wirklich um priaformierte Schwefelsiure 
handelt, habe ich 10 ccm Fruchtwasser durch das Kochen von Eiweiss- 
kérper befreit und nach dem Anséuren mit HCl die Schwefelsiure 
wie tiblich durch Baryumchlorid ausgefallt. Es wurden erhalten, mit 
dem Resultat der obigen Analyse tibereinstimmend, 0,0310 g BaSO,= 
0,0131 g H,SO,. 


Untersuchung auf Fermente. 


In frisch abgemessenen Proben wurden Fermente nachgesucht. 
Eine schwache amylolytische und lipolytische Wirkung wurden wahr- 
genommen, wahrend die Gegenwart vom proteolytischen Ferment nicht 
mit Sicherheit festgestellt werden konnte. 





1) A.Girber u. D. Griinbaum, Miinch. med. Wochenschr., 51 (1904), 377. 
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Amylase. 
Substrat Fruchtwasser Zeit der Digestion | Jodreaktion nach 
(ccm) (cm) in Stunde der Digestion 
0,5 9% Lésl. Stirke 1 5 24 - 
” ” 1 5 (gekocht) 2 + 
1 % Glykogen 1 5 24 - 
- ” 1 5 (gekocht) 24 + 
Lipase 
—_ Isi Fruch . it der Digesti Zur Neutralisation 
Olivenélemulsion ruchtwasser Zei i ae ion vesnnsethe "hue attetll 
(cem) (eem) (cem) 
1 5 (gekocht) 24 2,0 
1 5 24 1,1 
1 5 (gekocht) 48 3,5 
1 5 48 1,1 











Ubersicht der Zusammensetzung des Seiwalfruchtwassers. 
Gramm per 100 ccm. 

















Wasser 96,61 
Trockensubstanz 3,39 

’ Organische - 2,87 

Anorganische ,, 0,52 

Gesamtstickstoff 0,17 
Eiweisskérper 0,07 
Harnstoff 0,20 
Ammoniak 0,005 
Aminosiurenstickstoff 0,016 
Harnsiure 0,003 
Kreatin 0,15 
Kreatinin 0,06 
Fett 0,04 
Cholesterin Spur 
Fruktose 2,25 
Basen Vorhanden 
Milchsaure Gering 
Chlor 0,12 
Schwefelsiure 0,13 
Phosphorsiureanhydrid 0,004 
Kaliumoxyd 0,03 
Natriumoxyd 0,19 
Kalk 0,004 
Magnesia 0,001 
Eisenoxyd 0,0002 
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Beitrage zum Studium der Lymphe. 


Il. Mitteilung. 
Ubergang der verschiedenen in die Blutbahn eingespritzten 
Substanzen vom Blute in die Lymphe. 
Von 
Shungo Osato. 
(K 2 RR ®F) 
(Aus Prof. T. Kumagat’s medizinischer Klinik der Tohoku 


Universitat zu Sendai.) 





Der Ubergang der Krystalloide vom Blute in die Lymphe ist 
ziemlich viel untersucht. Um tiber den Wirkungsmechanismus der 
Lymphagoga II. Ordnung klar zu werden, wurden ziemlich viele Ex- 
perimente mit hypertonischen Lésungen von Krystalloiden ausgefihrt. 

Heidenhain” erwiihnt in seiner epochemachenden Arbeit, dass 
das als hypertonische Lisung in die Blutbahn eingefiihrte Krystalloid 
sehr schnell in die Lymphe iibergeht, so dass sein Konzentrationsmaxi- 
mum sehr hiufig das des Blutes iibersteigt. Diese Erscheinung wollte er 
durch seine Sekretionstheorie erkliren. 

Cohnstein,”® ® der die Lymphbildung durch rein physikalische 
Gesetze erkliren will, widerlegte die Ansicht Heiden hains durchseine 
eingehenden Experimente. Er fiihrt den Befund Heidenhains auf 
eine falsche Rechnungsweise zuriick. Nach ihm liegt das Konzentra- 
tionsmaximum der Lymphe niemals héher als das des Blutes. Popoff* 
stimmt der Ansicht Cohnsteins zu. Nach Cohnstein erreicht das 
hypertonische Kochsalz, das schnell in die Blutbahn injiziert wurde, 
innerhalb 10 Minuten sein Konzentrationsmaximum in der Lymphe 
und nimmt allmahlich in seiner Konzentration ab, wihrend das des 
Blutes mit einem steilen Abfall niedriger als die Lymphe sinkt. 
Traubenzucker scheint eine triigere Kurve zu zeigen.‘ 

Cohnstein” hat auch mit Ferrocyannatrium gearbeitet. Dieses 
erreicht auch in 10-20 Minuten sein Konzentrationsmaximum und 
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behalt ziemlich lange Zeit die Berlinerblaureaktion in der Lymyhe bei, 
wiihrend es ziemlich schnell die Blutbahn verlisst. Asher® hat mit 
NaJ die Injektion ausgefiirt. Mendel” stellte recht eingehende Unter- 
suchungen mit dieser Substanz an. Nach dem letzteren Forscher liegt 
das Konzentrationsmaximunr des schnell in die Blutbahn injizierten 
Jodnatriums in der Lymphe niemals héher als das des Blutes. Bei 
langsamer Injektion éibertrifft die maximale Konzentration der Lymphe 
sehr oft die des Blutes. 

Versuche bei unterbundenen Nierengefiissen wurden auch von 
Heidenhain”, Cohnstein® und Mendel” ausgefiihrt. Hier scheint 
die Konzentrationskurve in beiden Fliissigkeiten etwas andere Formen 
anzunehmen. Mendel bekam z. B. eine unregelmiissige Kurve, die er 
vorliufig nicht erkliiren konnte. 

Obwohl es der Hauptzweck dieser Arbeit ist, den Ubergang der 
Kolloide vom Blute in die Lymphe zu studieren, fiihrte ich doch auch 
mehrere Versuche mit Krystalloiden aus.*» Ich gebe hier je zwei Ver- 
suche mit Jodnatrium und Ferrocyannatrium wieder: einerseits bei 
intakten, andererseits bei unterbundenen Nierengefiissen. Um die 
lymphagoge Wirkung der Salze zu vermeiden, wahlte ich eine verhiilt- 
nismiissig kleine Dose. Ihre Konzentration im Blut resp. Lymphe 
wurde durch den Grad der Verdiinnung der beiden Fliissigkeiten vergli- 
chen, bei dem die minimale qualitative Reaktion von Jod resp. Berliner- 
blau zu erkennen vermag. 

Mein Resultat bei intakten Nierengefiissen stimmt im grossen und 
ganzen mit den friiheren Forschern iiberein. Die Konzentration der 
Salze im Blut vermindert sich mit steiler Kurve nach der Injektion und 
wird nach verhiltnismiissig kurzer Zeit minimal oder verschwindet aus 
dem Blute. Diese Salze treten etwa in 4-5 Minuten in der Lymphe auf 
und erreichen nach 10-15 Minuten schon ihr Konzentrationsmaximum 
und vermindern sich dann ziemlich langsam. Bei unterbundenen 
Nierengefiissen sinkt die Konzentration des Blutes anfangs rapid und 
wird in etwa 10-15 Minuten der schnell zunehmenden Konzentration der 
Lymphe gleich, und dann sinkt die beider Sifte sehr allmihlich, immer 
fast die gleiche Konzentration beibehaltend. 

Was den Ubergang des Kolloides vom Blute in die Lymphe betrifit, 

*) Wie bei den Versuchen der I. Mitteilung (Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 325), geb- 
rauchte ich als Versuchstiere ausschliesslich Hunde. Bei allen Versuchstieren wurde 
unter Morphin-Athernarkose eine direkte Kaniile in den Ductus thoracicus eingelegt 
Fiir die Einzelheiten der Versuchsar.ordnung verweise ich auf meine vorige Mitteilung 
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Fig. 1 a. 
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17. XI. 1919. und braun, $ Kirp. Gew. 7,5 kg. Um 11.03-11.04 
vorm.1gNaJ als 5 cem in V. jugul. injiziert (In Fig. durch § dicht neben 0 
in der Abszis<e bezeichnet). Zur Bestimmung von Jod wurde verdiinnte 
H2SO;, verdiinnte Natr. nitrit-Losung und 0,5% Stiirke-Lésung gebraucht. 
Unter fortschreitender Verdiinnung des Blut- resp. Lymphserums wurde der 
Grad der Verdiinnung, wo die minimale Jodreaktion erkennbar war, notiert. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Minuten. 

Ordinate: Grad der Verdiinnung des Blutserums resp. der Lymphe. 

ae Blutserum 
o ° Lymphe 
x und © bezeichnen die wirklich bestimmten Stellen. 


Fig. 1 b. 
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23. VII. 1920. Hund schwarzweiss, -¢- Kérp. Gew. 3,75 kg. 

Um 9.13-9.25 vorm. Bauchhéhle aufgemacht, beiderseitige Nierenge- 
fiisse unterbunden und Bauchhdéhe zugemacht. Um 9.45-9.47 vorm. 1 g NaJ 
als 10 cem in V. jugularis injiziert (Im Fig. durch § dicht neben 0 in der 
Abszisse bezeichnet). Sonst wie bei Fig. 1 a. 























18. VIII. 1920. Hund braun, $ Kérp. Gew. 11,25 kg. Um 9.41-9.434 
vorm. 20 ccm 10% Ferrocyannatrium in V. jugularis injiziert (In Fig. 
durch § dicht neben 0 in der Abszisse bezeichnet). Zur Bestimmung des 
Ferrocyannatriums wurde verdiinnte FeCls-Liésung gebraucht. Sonst wie 
bei Fig. 1 a. 


so gibt es dariiber nicht so viele Experimente. Ransom” hat mit 
Tetanustoxin und Antitoxin interessante Versuche ausgefiihrt. Nach 
ihm gleicht sich das Tetanustoxin bei dem von Anfang an offenen 
Ductus thoracicus 6 Stunden nach der intravenésen Injektion aus, bei 
intaktem Ductus erst nach 24 Stunden. Dagegen geht das Tetanusan- 
tit xin sehr langsam vom Blute in die Lymphe iiber. Selbst beim 
Konzentrationsmaximum ist der Gehalt der Lymphe viel kleiner als der 
des gleichzeitig entnommenen Blutes. Greer und Becht™ sahen bei 
Katzen, dass das intravenés injizierte Agglutinin fiir Typhusbazillen in 
der Lymphe nach 43 Stunden gleiche Konzentration wie nach 24 Stun- 
den hatte. Nach Becht und Luchardt,™ die den Kreuzzirkulations- 
versuch zwischen Normal-und Immunhund ausgefiihrt haben, gehen 
Bakterioagglutinin und Hiimolysin ziemlich schnell vom Blute in die 
Lymphe iiber. Schon nach 14 Stunden erreicht der Antikérpergehalt 
der Lymphe sein Maximum in der Lymphe, das aber immer ziemlich 
‘tief unter dem des Blutes liegt. Aus ihren Versuchen wollen 
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Fig. 2 b. 
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19. VIII. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 8,625 kg. Um 12.50- 
1.13 nachm. Bauchhéhle aufgemacht, beiderseitige Nierengefiisse unterbun- 
den und Bauchhéhle zugemacht. Um 1.23-1.24 nachm. 19 ccm 10% 
Ferrocyannatrium in V. jugularis injiziert (In Fig. durch § dicht neben 0 in 
der Abszisse bezeichnet). Sonst wie bei Fig. 2 a. 


letztere Forscher das Blut als Quelle der Antikérper der Lymphe 
ansehen. 

Die von mir untersuchten Kolloide sind ; Ferment (Taka-Diastase), 
fremdes Eiweiss (Hiihnereiweiss, Hammelserum), Immunkérper (Bakte- 


rioagglutinin, Hamolysin, Priizipitin). 


A. Taka-Diastase. 


Taka-Diastase (im Handel zu haben), ein peptonartiges Pulver, 
wurde in physiologischer NaCl-Lisung gelist. Diese Lisung rief in 
allen Fallen eine lymphagoge Wirkung wie die Peptoninjektion her- 
vor. Ich gebe hier eine Kurve (Fig. 3) wieder. Hier trat die lympha- 
goge Wirkung sofort mit der Injektion hervor, und gleichzeitig ging die 
Diastase sehr rasch in die Lymphe iiber. Schon nach 10 Minuten 
erreichte sie ihr Konzentrationsmaximum. 

Die Konzentration der Diastase in der Lymphe stand etwas tiefer 
als die des Blutes, aber die Differenz war sehr gering. In diesem Fall 
starb das Tier 70 Minuten nach der Injektion. Bei einem anderen 
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28. VII. 1920. Hund schwarz, $ 4,125 kg. Um 9.22-9.23 vorm. 2,2 g 
Taka-Diastase in 22 com physiol. NaCl-Lisung in V. jugularis injiziert (in 
Fig. durch I dicht neben 0 in der Abszisse bezeichnet). Enorme Zunahme des 
Lymphflusses, stark blutig gefirbte Lymphe, Aufheben der Gerinnung des 
Blutes und der Lymphe. Um 10.32 vorm. das Tier gestorben. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Minuten. 

Ordinate: (1) Da” nach Wohlgemuth’scher Bestimmungsme- 
thode der Diastase und (II) Lymphmenge pro 1’ in ccm. 


----@-----@ ---- Lymphmenge 
fe) fe) - Diastase der Lymphe 
-——x t——— Diastase des Blutserums. 


Versuche, wo eine kleinere Menge injiziert wurde, trat das Konzentra- 
tionsmaximum erst nach 20 Minuten ein, wihrend die lymphagoge 
Wirkung auch etwas milder war. Sonst fiel das Resultat ahnlich wie 
bei jenem Fall aus. 


B. Fremdes Eiweiss. 


Fiir die Bestimmung der Konzentration des fremden Eiweisses im 
Blute und in der Lymphe wurde die Prazipitinreaktion benutzt, indem 
ich das hochimmunisierte Hiihnereiweiss- resp. Hammelserum-Kanin- 
chenprizipitin gebrauchte. 
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a. Hiihnereiweiss. 


Das Eiereiweiss, dem bisweilen eine lymphagoge Wirkung zuge- 
schrieben wurde™, geht auch ziemlich schnell in die Lymphe iiber. Hier 
wurde ein Beispiel angegeben (Fig. 4). Es trat eine geringe lympha- 


Fig. 4 





2a 08+ 











| 
° 4e *st ee tse ad 


20. If. 1920. Hund braun, -} Kéorp. Gew. 4,125 kg. Um 11.41-11.44 
vorm. Eiweiss von einem Hiihnerei, mit physiol. NaCl-Lésung zu 55 ecm 
verdiinnt, in V. jugularis injiziert (In Fig. durch § dicht neben 0 in der 
Abszisse bezeichnet). Trockensubstanz der Lymphe: vor der Injektion 
3,95%, nach 20 Minuten 4,61%, nach 1 Stunde 5,029. Prizipitintiter des 
gebrauchten Hiihnereiweiss-Kaninchenserums 1:12,800. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Stunden. 

Ordinate: (I) Verdiinnungsgrad des Blutes und der Lymphe, wo mini- 
males Eiweiss nachgewiesen wurde und (II) Lymphmenge pro 1/ in cem. 


o---- @-----@----- Lymphmenge 
—O-—---O---~  Gehalt der Lymphe an Hiihnereiweiss 
—-x——x——  _ Gehalt des Blutserums an Hiihnerei weiss. 


goge Wirkung und deutliche Zunahme der Trockensubstanz der Lymphe 
auf. Die Konzentration des Eiereiweisses in der Lymphe nahm ziemlich 
rapid zu, um nach 15 Minuten fast ihr Konzentrationsmaximum zu 
erreichen. Die direkt nach der Injektion ziemlich hoch stehende Kon- 
zentration des Blutes sank allmihlich, und nach 3 Stunden waren das 
Blut und die Lymphe gleich konzentriert an Hihnereiweiss. Bei 
einem anderen Versuche injizierte ich das Hithnereiweiss 5 Stunden vor 
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dem Offnen des Ductus thoracicus. Hier war das Blut um etwa 1 Pro- 
beglas reicher an Eiereiweiss als die Lymphe. Die Konzentration 
beider Fliissigkeiten nahm allmahlich ab, und zwar die des Blutes 
schneller, so dass beide Safte bald die gleiche Konzentration zeigten. 
Hierbei kénnte man sich die Sache so vorstellen, dass das mit der Lym- 
phe fortwihrend ins Blut zuriickfliessende Hiihnereiweiss zwischen 
Blut und Lymphe innerhalb von 5 Stunden keinen vollstindigen Aus- 
gleich schaffen konnte, so lange der Ductus thoracicus intakt war. 


b. Hammelserum. 


Die intravenése Injektion von Hammelserum ist immer mehr oder 
weniger von einer deutlich lymphagogen Wirkung begleitet Fig. 5a 
gibt ein Beispiel dafiir. Hier war die Vermehrung des Lymphflusses 
nicht so hochgradig. Das Hammelserum ging ziemlich schnell in die 
Lymphe iiber. Schon nach 15 Minuten war es beinahe maximal kon- 
zentriert in der Lymphe. Nach einer Stunde erreicht es seine grisste 
Konzentration in der Lymphe. Die Differenz zwischen Lymphe und 
Blut war ganz unbedeutend. Die Kurve 5 b gibt ein anderes Beispiel. 
Hier wurden teils iiber eine Woche in Eisschrank aufbewahrtes Serum 








Fig. 5 a. 
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7. VII. 1920. Hund braunweiss, $ 5,625 kg. Um 9.19-9.214 vorm. 40 
cem frisches Hammelserum in V. jugularis injiziert (Durch § in der Abszisse 
bezeichnet). Der Priizipitintiter des dabei gebrauchten Hammelserum- 
Kaninchenserumes 1:3200. 

O—.-0 Gehalt der Lymphe an Hammelbluteiweiss 
KK Gehalt des Blutserums an Hammelbluteiweiss. 


Sonst wie bei Fig. 4. 
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Fig. 5 b. 
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18. XII. 1919. Hund braun, § Korp. Gew. 9,4 kg. Um 10,33}-10,354 
vorm. 55 ccm Hammelserum (teils frisches, teils eine Woche lang im Eis- 
schrank aufbewahrtes) in V. jugularis injiziert (durch § in der Abszisse 
bezeichnet). Enorme Zunahme der Lymphmenge, Gerinnbarkeit des Blutes 
und der Lymphe aufgehoben. *Die Trockensubstanz der Lymphe ; vor der 
Injektion 6,4622, nach 5 Minuten 7,029, nach 8 Minuten, 7,7596, nach 
1 St. 6,7292. Der Priizipitintiter des dabei gebrauchten Priizipitins iiber 
1:10,000. Die gestrichelte Partie in der Abszisse zeigt die abgekiirzte Zeit. 
Sonst wie bei Fig. 4. 


(mit wenig flockigem Niederschlag, aber nicht gefault) und teils frisches 
Serum gemischt injiziert. Dabei trat eine enorme Zunahme an Lymphe 
auf, begleitet von Aufhéren der Gerinnbarkeit des Blutes und der 
Lymyhe und von der Zunahme der Trockensubstanz der Lymphe. In- 
nerhalb von 10 Minuten erreichte der Gehalt der Lymphe an Hammel- 
serum den héchsten Punkt. 


Cc. Immunkorper. 


Ich fiihrte meine Experimente sowohl mit heterologem (Kaninchen) 
als auch mit homologem (Hund) Immunserum aus. Die quantitative 
Bestimmung der Immunstofie wurde, wie in voriger Mitteilung besch- 


rieben, ausgefiihrt. 
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a. Heterologe Antikérper. 


Die von mir untersuchten Immunsera* waren Bakteriogglutinin 
fiir Typhusbazillen, Hiimolysin fiir Hammelerythrozyten und Priizipi- 
tin fiir Menschenserum. Ich gebe hier einige Kurven wieder. Die 
einzelnen Versuche auseinanderzusetzen, eriibrigt sich. Bei allen Ver- 
suchen trat deutliche Vermehrung der Lymphe auf, wie bei der Lympha- 
goga I. Reihe. Mit der Vermehrung des Lymphausflusses gingen die 
Immunstoffe rasch in die Lymphe iiber. Die Vermehruug der Lymph- 
menge und die Schnelligkeit des Uberganges der Immunstoffe waren 
verschieden gross, je nach den injizierten Immunsera, doch erreichten 
die Immunstoffe schon in 10-20 Minuten nach der Injektion grésste 
Konzentration in der Lymphe. Meistens wurde ihr Gehalt in der 
Lymphe nicht gleich gross wie das Blut, obwohl die Konzentration bei- 
der Sifte sich nahe stand. (Fig. 6, 7 und 8). 
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29. V. 1920. Hund braun, -} Kérp. Gew. 9,375 kg. Um 9.55-9,56 
vorm. 15 cem Typhusbazillen-Kaninchenserum in V. jugularis injiziert 
(durch f in der Asbzisse bezeichnet). Es trat eine geringe lymphagoge 
Wirkung auf. Nach 50 Minuten war das Agglutinin maximal konzentriert 
in der Lymphe. Nach 14 Stunde wurden voriibergehend das Blut und die 
Lymphe gleich konzentriert an Agglutinin. Der Titer des injizierten Ag- 
glutinins: 1:2,000. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Stunden. 

Ordinate: (I) Agglutinintiter der Lymphe und des Blutserums und 
(1I) Lymphenmege pro 1’ in ccm. 

bd e Lymphmenge 
Agglutinintiter der Lymphe 
Agglutinintiter der Blutserums. 
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Fig. 7. 
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29. VI. 1920. Hund schwarz, $% Kérp. Gew. 7,5 kg. Um 9.40 vorm. 
22 ccm Hammelerythrozyten-Kaninchenserum in V. jugularis injiziert 


(durch ¢ in der Abszisse bezeichnet). Sofort enorme Zunahme der Lymph- 
menge. Mehrere Minuten nach der Injektion trat Atemstillstand ein 
Dann nach einigen Minuten stand der Herzschlag still (in Fig. durch + be- 
zeichnet). Nach dem Tode des Tieres die Lymphe zum grissten Teil 
spontan, teils aber durch Andriicken des Bauches gewonnen. Nach der 
Injektion wurde Blut durch Herzpunktion gewonnen. Die Grenze der 
minimalen Himolyse des injizierten Kaninchenserums: 1:64,000. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Minuten. 

Ordinate: (I) Titer des Himolysins der Lymphe und des Blutserums 
In der Kurve wurde die Grenze der minimalen Hiimolyse gezeichnet. (II) 


Lymphmenge pro 1/ in ccm. 


®.----@ Lymphmenge * 
wee Hiimolysin der Lymphe 
rim ee Himolysin des Blutserums. 
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26. III. 1920. Hund schwarzbraun, $ Kérp. Gew. 5 kg. Um 9.52 vorm. 
20 ecm frisches Menschenserum-Kaninchenprazipitin in V. jugularis in- 
jiziert (durch ¢ in der Abszisse bezeichnet). Rasche Zunahme der Lymph- 
menge trat ein. Trockensubstanz der Lymphe: vor der Injektion 4,76%, 
nach 7 Minuten 5,8%, nach 15 20/ 4,889. Titer des injizierten Prizipitins: 
1:3> (3) 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf in Stunden. 

Ordinate: (I) Titer des Priizipitins der Lymphe und des Blutserums 
und (II) Lymphmenge pro 1’ in ccm. 


--@-----@---- Lymphmenge 
s) ° Priizipitin der Lymphe 
— xX —— x —— Prizipitin des Blutserums. 


b. Homologe Antikdérper. 


Ziemlich anders verhalten sich die homologen Antikérper. Es trat 
kaum eine Vermehrung der Lymphe durch Injektion von homologem 
Serum auf. Der Ubergang warziemlich trig. Die injizierten Antikérper 
erscheinen erst 4-5 Minuten nach der Injektion oder noch spiiter in der 
Lymphe. Das in 30-60 Minnten erreichte Konzentrationsmaximum 
stand immer 2-3 Probeglischen tiefer als das gleichzeitig entnommene 
Blutserum. Beide Safte verliefen lange Zeit mit gleichem Abstand an 
Antikérpergehalt. Der der Lymphe kam dem des Blutes nicht so nahe 
wie bei den heterologen Immunstoffen. Fig. 9 gibt den Versuch mit 
Agglutinin des Hundes wieder. Es trat keine lymphagoge Wirkung aui. 
Hier erreichte der Antikérper ziemlich schnell die maximale Konzentra- 
tion in der Lymphe. Aber sie stand weit unter der des Blutes. Bei einem 
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Fig. 9. 
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9. VII. 1920. Hund braun, $ 4,3 kg. Um 9.23-9.25 vorm. 38 ccm 
frisches Typhusbazilen-Hundserum in V. jugularis injiziert (darch § in der 
Abszisse bezeichnet). Es trat keine Vermehrung der Lymphe auf. Titer 
des injizierten Agglutinins 1:1,600. Die gestrichelt Partie in der Abszisse 
zeigt die abgekiirzte Zeit. Sonst wie bei Fig. 6. 


Fig. 10 a. 
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11. VI. 1920. Hund weiss, $ 7,5 kg. Um 10.06-10.08 vorm. 50 cem 
frisches Hammelerythrozyten-Hundeserum in V. jugularis injiziert (durch 
| in der Abszisse bezeichnet). Es trat eine unbedeutende Vermehrung der 
Lymphe ein. Die maximale Konzentration des Himolysins in der Lymphe 
trat ziemlich schnell ein. Doch zwischen Blut und Lymphe gibt es einen 
ziemlich weiten Abstand. Titer des injizierten Himolysins: 1:100x (2). 

Abszisse: in Stunden. 

Sonst wie bei Fig. 7. 
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Fig. 10 b. 
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14, XI. 1919. Hund braun, $ Kérp. Gew. 13,125kg. Um 11.11-11.13 
vorm. 65 cem Lymphe von einem aktiv immunisierten Hund (Hiamolysin- 
Titer 1:71,200) in V. jugularis injiziert (durch § in der Abszisse bezeichnet). 
Keine nennenswerte Vermehrung der Lymphe. Die maximale Konzentra- 
tion des Himolysins in der Lymphe wurde nach 30 Minuten erreicht. 
Ziemlich weiter Abstand zwischen Blut- und Lymphhimolysin. Die 
gestrichelte Partie in der Abszisse bezeichnet die abgekiirzte Zeit. Sonst wie 
friiher. 


anderen Versuch, wo ein langsamer Ubergang stattfand, erreichte die 
Lymphe erst nach 2 Stunden die maximale Konzentration des Agglu- 
tinins. Fig. 10a zeigt den Versuch mit Hundehiimolysin ; es trat eine 
ganz unbedeutende Zunahme des Lymphmenge ein. Bei Fig. 10b 
wurde die Lymphe des Immunhundes injiziert. Nach Carlson, Greer 
und Becht hat die Lymphe lymphagoge Wirkung. Hier trat keine 
lymphagoge Wirkung auf, und das Hiimolysin ging ganz allmihlich in 
die Lymphe iiber. 

Einige Farbstotfe wie Indigokarmin und Phenolsulfonphthalein,*) 
die zur Priifung der Nierenfunktion gebraucht werden, wurden injiziert. 
Sie werden, wie bekannt, von gesunden Nieren sehr rasch ausgeschieden. 
Wie bei anorganischen Salzen, erscheinen sie erst nach 4-5 Minuten in 
der Lymphe des Ductus thoracicus, und schon nach 10-15 Minuten 
erreichen sie die maximale Konzentration in der Lymphe. 

Bei intakten Nierengefiissen verschwinden sie wie die Krystalloide 
ziemlich rasch aus dem Blut, wihrend sie in der Lymphe etwas lingere 

*) Uber den Verlauf der in die Blutbahn eingespritzten Farbstoffe gibt es eine in- 
teressante Arbeit von Kuriyama (Journal of Biol. Chem. Vol. 27, 1916, p. 377). 
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Zeit nachweisbar sind. Bei unterbundenen Nierengefiisseu verhalten 
sie sich wie Krystalloide. Als Beispiel gebe ich 2 Kurven von Versuchen 
mit Indigocarmin wieder (Fig. ll au.b). Mit Phenolsulfonphthalein 
fiel der Versuch ganz gleich aus (Fig. 11 cu.d). Nebenbei sei be- 
merkt, dass hier besondere Beriicksichtigung notwendig ist, um méglichst 
nicht blutig verfarbtes Blutserum zu gewinnen. Sonst kann man kei- 
nen einwandfreien Vergleich zwischen Lymphe und Blut machen. 

Es wurde im grossen und ganzen die von friitheren Forschern ein- 
zeln beobachtete Tatsache bestiitigt, dass direkt ins Blut eingespritzte 
Liésungen, sowohl echte als auch kolloidale, ziemlich leicht in die Lym- 


Fig. 11 a. 
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27. VII. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 3,75 kg. Um 10.56- 
10.57 vorm. 25 ccm 0,496 Indigocarmin in V. jugularis injiziert (in der 
Abszisse durch § bezeichnet). Die Konzentration des Farbstoffes in der 
Lymphe und im Blut wurde durch den Grad der Verdiinnung, wo die mini- 
male blaue Verfirbung erkennbar ist, verglichen. Der Verdiinnungsgrad, 
wo die minimale Verfirbung der injizierten Flissigkeit erkennbar war: 
1;300. 

Abszisse: Zeitlicher Verlauf des Versuches in Minuten. 

Ordinate: Verdiinnungsgrad der Lymphe und des Blutserums. 

C--— © Lymphe. 
cases «. saan: aa Blutserum. 
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Fig. 11 b. 
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3. VIII. 1920. Hund braun, $ Kérp. Gew. 5,625 kg. Um 10.22-10.37 
vorm. Bauchhéhle aufgemacht und beiderseitige Nierengefiasse unterbunden. 
10.46-10.47 vorm. 50 ccm 0,4% Indigocarmin in V. jugularis injiziert (in der 
Abszisse durch § bezeichnet). Sonst wie bei Fig. 11 a. 


phe iibergehen. Alle Substanzen erscheinen in der Regel in der Lymphe 
4-5 Minuten nach der Injektion, wenn sie von keiner lymphagogen 
Wirkung begleitet sind. Es gibt aber ziemlich weitgehende Unter- 
schiede zwischen Krystalloiden und einigen Farbstoffen(wie Indigocarmin, 
Phenolsulfonphthalein) einerseits und den verhaltnismissig unschadlichen 
Kolloiden (homologen Immunstoffen) anderseits. Bei der ersteren 
Gruppe verlisst ein Teil der direkt ins Blut eingefiihrten Substanz 
rasch die Blutbahn, und dementsprechend vermehrt sich ihre Konzent- 
ration in der Lymphe mit steiler Kurve. Hier seien allein die Fille, 
wo die Nierenausscheidung ausgeschaltet wurde, besprochen, um sie mit 
den schwer ausscheidbaren Antikérpern vergleichen zu kénnen. Unter 
diesen Umstinden gleichen sich die ersteren in kurzer Zeit nach der In- 
jektion in Blut und Lymphe fast ganz aus. Im Gegenteil gehen die 
Antikérper ziemlich langsam in die Lymphe iiber, und selbst die maxi- 
male Konzentration der Lymphe steht weit niedriger als die des Blutes. 
Dementsprechend verlauft die Konzentrationskurve des Blutes nach der 
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Fig. 1l ¢. 
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18. VIII. 1920. Hund braun, $ Kérp. Gew. 11,25 kg. Um 1.13 nachm. 
6 ccm Phenolsulfonphthalein-Lisung in V. jugularis injiziert (durch ¢ in 
der Abszisse bezeichnet). Der Verdiinnungsgrad der zur Injektion gebrauch- 
ten Phenolsulfonphthalein-Lisung, wo die minimale rote Fiirbung sich 
erkennen liess, war 1:2,5600. , 

Ordinate: Verdiinnungsgrad der Lymphe resp. des Blutserums, wo die 
rote Farbe verschwindet. Verdiinnung wurde mit verdiinnter NaOQH-Lésung 
ausgefiihrt. 

——X—— XK—— Blutserum. 


cr 


need oath Lae Lymphe. 


Injektion ziemlich lange Zeit mit horizontaler Linie oder mit ganz un- 
bedeutendem Abstieg. 

Ziemlich abweichend ist das Resultat mit schidlichen Kolloiden 
wie fremdem Eiweiss, heterologem Immunserum und Taka-Diastase. 
Uber die Giftigkeit des fremden Eiweisses und besonders die des Anti- 
serums, wurde sehr viel gearbeitet.“ Uber das Wesen der Giftigkeit 
gehen die Ansichten der Forscher ziemlich auseinander. Was ihre 
Wirkung auf die Lymphe betrifft, so verhalten sie sich wie die Lympha 
goga I. Ordnung, d. h. Vermehrung des Lymphflusses und in typischen 
Fallen auch Herabsetzung der Gerinnbarkeit des Blutes und der Lym- 
phe, Zunahme der Trockensubstanz der Lymphe. Mit der Vermehrung 
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Fig. 11 d. 
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1. 1X. 1920. Hund braun, -? Kérp. Gew. 7,5 kg. Vor der Injektion 
beide Nierengefiisse unterbunden. Um 9.50 vorm. 4 ccm Phenolsulfonph- 
thalein-Liésung in V. jugularis injiziert (in Fig. durch + in der Abszisse 
bezeichnet). Sonst wie bei Fig. 11 c. 


der Lymphe erscheinen diese Substanzen sofort in der Lymphe. Die 
anfingliche Vermehrung der Konzentration in der Lymphe ist verschie- 
den stark je nach der lymphagogen Wirkung. In typischen Fillen 
ist die maximale Konzentration schon 10-15 Minuten nach der Injek- 
tion erreicht, und dabei nahert sie sich sehr der des Blutes an. In 
ganz gleichem Sinne verhilt sich die Taka-Diastase. 

Man kann in gewissem Grade die heterologen Immunsera dadurch 
nachahmen, dass man dem homologen Serum Pepton zusetzt. In Fig. 
12 a wurde Hundeagglutinin mit Pepton und in Fig. 13a Hundehi- 
molysin mit Pepton injiziert. In beiden Versuchen nahmen die Im- 
munstoffe der Lymphe mit der lymphagogen Wirkung rapid zu, obwohl 
es voriibergehend war und spiiter der Antikérpergehalt beider Siifte 
ziemlich weit voneinander stand. 

Vergleicht man diese Kurve mit der Kurve der Injektion von 
homologem Immunserum + hypertonische NaCl-Lésung, so macht sich ein 
deutlicher Unterschied bemerkbar. In Fig. 12b wurde Hundeim- 
munserum fiir Typhusbazillen mit hypertonischer NaCl-Lésung injiziert. 
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V. jugularis injiziert (durch 
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Fig. 12 a. 
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10. VII. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 4,3 kg. Um 9.33-9.37 
vorm. 35 com Typhusbazillen-Hundeserum+3,5 g Pepton (in 15 ccm physiol. 
NaCl-Lésung gelést) in V- jugularis injiziert (in Fig. durch J in der Abszisse 
bezeichnet). Sonst wie bei Fig. 6. Titer des injizierten Agglutinins : 1:2500. 














Fig. 12 b. 
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13. VII. 1920. Hund schwarz, Kérp. Gew. 9,375 kg. Um 10.45 vorm. 
41 ccm Typhusbazillen-Hundeserum +5 g NaCl (in 15 ccm Wasser gelést) in 


A 


bezeichnet). 


tinins: 1:1600. Sonst wie bei Fig. 6. 


Titer des injizierten Agglu- 
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5. VIII. 1920. Hund weiss, $ Kérp. Gew. 9,375 kg. Um 1.52-1.57 
nachm. 55 ccm Hammelerythrozyten-Hundeserum+6,5 g Pepton (in 20 
ecm physiol. NaCl-Lésung gelést) in V. jugularis injiziert (in Fig. durch ] 
bezeichnet). Titer des injizierten Himolysins : 1:10x(4)11(Grenze der mini- 
malen Himolyse’. Sonst wie bei Fig. 7. 




















Fig. 13 b. 
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6. VIII. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 6,75 kg. Um 9.30 vorm. 
36 ccm Hammelerythrozyten-Hundeserum+5 g NaCl (in 12 ccm Aq. dest. 
gelést) in V. jugularis injiziert (durch ¢ bezeichnet). Titer des injizierten 
Himolysins: 1:20480 (Grenze der minimalen Hiimolyse). Sonst wie bei 
Fig. 7. 
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Es trat enorme Zunahme der Lymphmenge ein. Aber das Agglutinin 
ging nur langsam in die Lymphe iiber, um erst nach einer Stunde das 

‘Maximum zu erreichen. Das Agglutinin des Blutes stand den ganzen 
Versuch hindurch weit héher als das der Lymphe. Im Versuche von 
Fig. 13 b wurde Hundeimmunserum fiir Hammel-Erythrozyten mit 
hypertonischer NaC]l-Lésung injiziert. Hier ging der Himolysingehalt 
der Lymphe ziemlich schnell in die Héhe, doch blieb er weit unter dem 
des Blutes liegen. Nach Stunden bemerkt man an der Kurve eine 
abermalige Erhéhung des Antikérpergehaltes wahrscheinlich durch die 
in der vorigen Mitteilung erwihnte Salzwirkung. 

Die Bestandteile der Hungerlymphe zeigen bekanntlich qualitativ 
keine nennenswerte Differenz zu denen des Blutserums.” In quantita- 
tiver Hinsicht ist die Lymphe fast gleich konzentriert an mineralen und 
an reduzierenden Substanzen wie das Blutserum, wihrend die organi- 
schen und kolloidalen Substanzen anderthalb fach, sogar bisweilen 2 
fach reicher im Blutserum als in der Lymphe enthalten sind. Die teil- 
weise von friiheren Forschern und zusammenfassend und vergleichend 
von mir bestiitigte Tatsache, dass die in die Blutbahn eingegangenen 
Krystalloide und einige Farbstoffe—Stoffe mit kleinem Molektile—sich 
ziemlich rasch in Blut und Lymphe ausgleichen und dass die kolloidalen 
Substanzen wie homologe Antikérper, Substanzen mit grossem Molekiile, 
in weit geringerer Konzentration in die Lymphe iibergehen, lehrt uns, 
wie diese in die Blutbahn eingefiihrten Substanzen sich gleich den 
normalen Bestandteilen des Blutserums verhalten und wie sie nach dem 
Gesetze der Filtration in die Lymphe tibergehen. Natiirlich miissen 
hier Diffusion und Osmose eine ziemlich wichtige Rolle spielen, beson- 
ders fiir Krystalloide. Dass die schidlichen kolloidalen Substanzen, wie 
Taka-Diastase, fremdes Eiweiss, heterologe Immunstoffe, sehr rasch und 
stark konzentriert, und zwar immer von mehr oder weniger deutlicher 
lymphvermehrender Wirkung, gleich den Lymphagogen I. Reihe, be- 
gleitet, in die Lymphe iibergehen, ist besonderer Aufmerksamkeit 
wirdig. Nach Starling nimmt der intraportale Druck durch die Lym- 
phagoge I. Reihe ziemlich zu. Er will dazu noch die Zunahme der 
Permeabilitait der Kapillarwand annehmen, um ihre lymphagoge Wir- 
kung zuerkliren. Popoff ist auch der gleichen Ansicht. Vor kurzem 
meinte K. Abe die Lymphvermehrung durch Pepton durch Zunahme 
des intraportalen Druckes allein erkliren zu kénnen. Nach Runeberg 
ist die Konzentration des durch tote Membran erfolgenden Filtrates an 
Kolloiden eine héhere, wenn die Filtration unter niedrigem Druck statt- 
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findet, als wenn sie bei hdherem Druck vorgenommen wird.” Tiger- 
stedt und Santesson™ fiihrten einen sehr interessanten Versuch 


aus. Nimlich eine mit 0.5% NaCl-Liésung gefiillte frische Lunge des ' 


Frosches widerstand dem Druck von 13-14 mm Hg ohne Filtration wih- 
rend mehrerer Stunden. Sobald es in Wasser bei 45°C erhitzt oder mit 
schwacher Essigsiure, der Galle des Frosches, schwacher Natronlauge 
oder mit destilliertem Wasser behandelt wurde, erfolgt Filtration. 
Leber™ zeigte, dass die frische Cornea, mit intaktem Epithel der 
Deszemet’schen Membran bekleidet, dem Druck von 200mm Hg 
widerstand aber sofort nach Entfernung der Epithelien Filtration ein- 
trat, indem das Gewebe der Cornea selbst die Fliissigkeit durchtreten 
liess. Nach allen diesen wire die Annahme sehr bestechend, den Uber- 
gang der kérperfremden, schiidlichen Kolloide in starker Konzentration 
in die Lymphe, begleitet von lymphagoger Wirkung, auf die Zunahme 
der Permeabilit&ét der Kapillarwand zuriickzufihren. 

Vom Standpunkte der therapeutischen Medizin aus méchte ich hier 
noch eine kurze Bemerkung itiber meine Versuche in dieser und 
der vorigen Mitteilung machen. Dass die verschiedenen Immunstoffe 
in der Lymphe durch verschiedene Lymphagoga beeinflusst werden und 
dass die direkt in die Blutbahn eingefihrten Immunstoffe mit oder 
ohne lymphagoge Wirkung in verschiedener Schnelligkeit und in ver- 
schiedener Konzentration in die Lymphe iibergehen, ist, ausser hinsicht- 
lich der allgemeinen Wirkung der Immunkérper, auch in Bezug auf 
ihre lokale Wirkung nicht ohne Interesse. Dass die gut dosierten und 
verniinftig angewendeten Lymphagoga verschiedener Arten mit oder 
ohne Immunserum dadurch, dass sie die Bewegung der Lymphe, und 
zwar der mit Immunstoffen bewaffneten, anregen, fiir den Organismus 
bei lokalen und allgemeinen Infektionskrankheiten prompt eine giinstige 
Wendung herbeizufiihren vermégen, diirfte nicht bloss mehr eine vage 
Hypothese sein. ’ 


Résumé. 


I. Alle Lésungen, sowohl echte als auch kolloidale, gehen, wenn 
sie direkt in die Blutbahn eingefiihrt werden, leicht in die Lymphe iiber 
und erscheinen in der Lymphe in der Regel erst 4-5 Minuten nach der 
Injektion. 

2. Die Krystalloide und einige Farbstoffe gehen sehr rasch in die 
Lymphe iiber und sind bei intakten Nieren ziemlich lange in der Lym- 
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Y- phe nachweishar, wihrend sie ziemlich schnell die Blutbahn verlassen. 
ch Bei ausgeschalteten Nieren sind sie bald nach der Injektion gleich stark 
es * konzentriert in Blut und Lymphe und allmahlich abnehmend lange Zeit 
h- in beiden Saften nachweisbar. 
‘it 3. Die kolloidalen Lésungen gehen sehr langsam in die Lymphe 
ze iiber und sind in bedeutend geringerer Menge in der Lymphe als im 
n. Blute vorhanden, wenn es sich um verhiiltnismassig unschiidliche Sub- 
er stanzen, wie homologe Immunstoffe, handelt. 
g 4. Die schidlichen Kolloide, wie Ferment, fremdes Eiweiss, und 
\- heterologes [mmunserum, begleiten mehr oder weniger die lymphagoge 
n Wirkung, wie die Lymphagoga I. Ordnung, und gehen sofort in die 
‘ Lymphe und zwar in viel konzentrierterem Zustand iiber. 
n 5. Man kann jene durch Zusatz von Pepton zu homologem Serum 
e nachahmen. 
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Keitrage zum Studium der Lymphe. 


Ill. Mitteilung. 
Die saccharifizierenden Fermente und der Zuckergehalt. 


Von 


Shungo Osato. 
(kK @ f ®) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der Tohoku 


Iniversitit zu Sendat.) 





Kap. I. Die Schwankungen der saccharifizierenden Fermente 
durch Lymphagoga verschiedener Arten. 


Die diastatischen Fermente der Lymphe wurden in fritherer Zeit 
durch R6hmann” und Bial” studiert. Auch Maltase der Lymphe 
wurde vom letzterem Autor qualitativ nachgewiesen. Ich habe schon 
einmal eine diesbeziigliche Mitteilung veréffentlicht.” Um noch ein- 
mal mein Resultat kurz zu rekapitulieren : die Lymphe hat viel schwi- 
chere Amylase und Maltase als das gleichzeitig entnommene Blutserum. 
Durch Pilokarpin kann man eine enorme Zunahme der Lymphamylase 
und eine deutliche Vermehrung der Lymphmaltase erzielen usw. 
Réhmann und Bial” haben durch Reduktionsmethode bewiesen, dass 
die diastatische Kraft der Lymphe durch Pepton zunimmt. Carlson 
und Luckardt® haben auch geringe Vermehrung der Amylase der 
Lymphe durch Pepton beobachtet. So viel ich weiss, gibt es keine 
gesonderte Untersuchung iiber die Beeinflussung der Maltase der Lymphe 
durch Lymphagoga. 

Die quantitative Bestimmung der Amylase und der Maltase wurde, 
wie in meiner friiheren Mitteilung® beschrieben, ausgefiihrt, namlich 
die Amylase nach Wohlgemuth, die Maltase nach Kusumoto. Die 
Lymphe wurde wie bei den vorgehenden Mitteilungen vom Ductus 
thoracicus gesammelt. 

Ich méchte hier je ein Versuchsprotokoll aus meinen simtlich 
iibereinstimmend ausgefallenen Versuchen wiedergeben. 
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Tabelle I. 


18. VII. 1916. Hund braun, § Kérp. Gew. 24,375 kg. Bis 17. VII. normal 
gefiittert. Alle Blutproben aus V. jugularis entnommen. 






































| 
Lymph-| Menge | Dias- Maltase 
Zeit menge | pro |’ NB. tase 
Dast| An- | m= | nm. 
(cem) | (ccm) | fang | 5 St. | 25 St. 
2.10 Nachm. 200 Blut I. 1,95 | 1,51 | 1,19 
2.15 0,24 g Morphin. hydrochl. subkutan. Unter Atherinhalation Brustgang-Fistel 
hergestellt. , 
3.25 -3.30 (5/) 5,2 1,04 | Lymphe I. Milchig. 
3.30 -3.36 (6/) 5,5| 0,92| Lymphe II. ,, 
3.36 -3.41 (i) 52] 1,04| Lymphe III. 125 | 1,95 | 1,75 | 1,55 
3.41 -2.47 (6/) 5,5 0,92 | Lymphe IV. _,, 
3.47 -3.52 (2/) 5,2 1,04} Lymphe V. ,, 
3.47 Blut -_. « 200 | 1,95 | 1,51 | 1,19 
3.52 -3.57 (5/) 48 0,94 | Lymphe VI. ,, 
3.57 -4.02 (5/) 6,0 1,2 Lymphe VII. _,, 
4.02 -4.07 (5/) 5,0 1,00 | Lymphe VIII. _,, 
4.07 -4.13 (6) 7,0 1,17 | Lymphe IX. _,, 
4.13 -4.18 (5/) 62| 1,24| Lymphe X. ,, 
4.18 30 ccm 20% Pepton in NaCl-Lésung intravenos. 
4.18 -—4.22 (4) 6,8 1,70 | Lymphe XI. Etwas 
klarer. |¢ 125 | 1,95 | 1,75 | 1,45 
4.22 -4.23 (1/) .e 7,00 | Lymphe XII. - 
4.23 -4.24 (1’) 8,0 8,00 | Lymphe XIII. eo 
lutig. 
4.24 -4.26 (2/) 6,8 3,40| Lymphe XIV. _,, ° 
4.27 Blut LI. Bismorgenda-| 125 1,95 | 1,55 | 1,20 
rauf fliissig. 
4.26 -4.28 (27) 7,0 3,50 | Lymphe XV. Etwas 
blutig. f 125 | 1,95 | 1,69} 1,40 
4.28 -4.30 (2/) 7,6 3,80 | Lymphe XVI. _,, 
4.30 -4.33 (3/) 83| 2,77| Lymphe XVII. ,, 
433 -4.35 (2/) 7,0| 3,50| Lymphe XVIII. ,, 
4.35 -4.38 (3/) 7,3 2,43 | Lymphe XIX. ,, 
438 -4.42 (4) 78| 1,95|Lymphe XX. , 
4.42 -446 (4) 9,0 2,25| Lymphe XXI. _,, 
4.46 -4.50 (4/) 70| 1,75 | Lymphe XXII. ° 
4.50 -4.54 (4/) 7,6 1,90 | Lymphe XXIII. __,, 
4.54 -4.59 (5) 8,0 1,60 —_ he XXIV. _,, 200 | 1,95 | 1,59 | 1,21 
4.58 Blut IV. Me 
4.59 -5.03 (4/) 5,2 1,30 | Lymphe XXV._,, 
5.08 Biene 7,2 1,44 pte cogs SAE i 
5.08 -5.164(8}) 7,8 0,92 mphe XXVII. Ganz 10 
ym P klar, nicht blutig. |f 225 | 1:95 | 1,69 | 1,40 
§.16$-5.273(103 7,4 0,70 | Lymphe XVIII. __,, 

















Lymphe von XII. bis XXI, bis morgen darauf ungeronnen. 
Maltase : 
Maltoselésung 2,52. 
ML.: Serum=10 ccm: 0,5 ccm. 


Entweissung 
10 cem v, Gemisch + 5 ccm Fe. 
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Tabelle II. 


23. VII. 1916. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 16, 25 kg. Bis 22. VII. normal ge- 
fiittert. Alle Blutproben aus V. jugularis. 




















| 
aa | Menge | Dias- | Maltese 
Zeit | menge | pro |’ N.B. tase | 
1 ag An- > | n. 
(ceem) | | (cem) 24St. | fang 24 St. 
-——— ~ - nee es 
10.55 vorm. —| Blut I. | 200 | 1,95 | 1,81 ~ 1,39 
11.10 0,15 g Morphin. hydrochl. subkutan. Unter mor operiert. 
12.10 nachm. | | Blut IT. 200 | 1,95 |. 1,81 | 1,39 
12.29 -12.35 (6/) 3,2 0,53 Lymphe I. Leicht | 
blutig. Serum klar. | 125 | 1.95 1.92 | 17% 
12.35 -12.40 (5) 2,5 0,50 | Lymphe II. a ig ne , 
12.40 -—12.483'83/) 45 0,53 | L ymhhe III. - 





| 
12.48 | Blut 111. 200 | 1,95 | 1,80 | 1,39 
12.483-12.58 (93/) 5,0 0,53 | Lymphe IV. i 
12.58 80 cem 309 NaCl-Lésung in V. jugul: | | 

















12.58 - 1.03 (5) 3,0| 0,60|Lymphe V. ,, | | 
1.03 — 1.08 (5) 6,0 1,20 | Lymphe VI. . 
1.08 - 1.093(14’)) 6,0} 4,00 | Lymphe VII. Wird |) 

etwas milchig. | J 125 | 1,95 | 1,92 | 1,71 
1.094- 1.12 (24/)) 6.2] 248 | Lymphe VIII. __,, 
1.12 -— 1.154(34/) 7,0 2,00 | Lymphe IX. " 
1.154- 1.19 (34) 5,6 1,60 | Lymphe X. ne 
1.19 - 1.234/44/)) 6,2] 1,38 | Lymphe XI. Wieder |) | 

klar.|; 78 | 1,95 | 1,92 1,80 

1.23}- 1.28 (4¥)) 60] 1,83|Lymphe XU. , J | | | 
1.28 Blut IV. | 125 | 1,95 | 1,90 | 1,50 
1.18 - = (¥) 5,5 1,10 | Lymphe XIII. 7 
1.83 - 1.88 (5/) 5,0 1,00 | Lymphe XIV. “ 
138-144) | 60} 100 Lymphe XV. | | | | 
1.44 - 1.50 (&) 4.5 0,75 | Lymphe XVI. a s | +00) 
1:50 - 220 (30)| 60] 020|Lymphe XVIi. ” i} 50 | 1,95 | 1,92 | 1,81 


Pepton und hypertonische NaCl-Lésung beeinflussen sowohl die 
Maltase als auch die Amylase der Lymphe in ganz entgegengesetzten 
Richtungen : das erstere vermehrend, die letztere vermindernd. Die 
beiden Fermente des Blutserums nehmen durch jede Art von Lympha- 
goga deutlich ab. In der Tabelle I ist die Vermehrung der Amylase der 
Lymphe durch Pepton nicht so ausgepriigt. Aber die deutliche Vermeh- 
rung der Lymphamylase wurde in den meisten Versuchen beobachtet, 
wovon ich noch ein Beispiel wiedergebe (Tabelle III). Diese Verhilt- 
nisse sind in den Versuchen bei anaphylaktischem Shock, der wie Lym- 
phagoga I. Ordnung wirkt, deutlich sichtbar (Tabelle IV). Meine 
Resultate durch Peptoninjektion stimmen mit Réhmann-Bial und 
Carlson-Luckardt gut iiberein. Der Einfluss der Lyinphagoga II. 
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Tabelle III. 


9. VIII. 190. Hund braun, -? Kérp. Gew. 5,625 kg. Bis 8. VIII. normal gefiittert 
Operation ohne Narkose ausgefiihrt. 

















Lymph-} Menge Amylase 
Zeit Dauer | menge | pro N.B. pes°c 
| (com) | (com) 24 St. 
1.09-1.16 nachm. 7 3,9 0,56 | Lmphe I. Klar. 
1.16-1.26 17 | 24 0,24 | Lymphe II. 172 
1.21 | Blut I. 385 
1.26-1.36 1Y 2,2 0,22 | Lymphe III. 
4.36-1.383 2/4 20 com Teruuchi-Pepton (20% in NaCl) in V. jugul. 
1.36-1.41 y 1,2 0,24 | Lymphe IV. 
1.41-1.46 ¥ 2,7 0,54 | Lymphe _‘*V.. Ge rinnungsun- 
fahig. 
1.46-1.56 1v 3,9 0,39 | Lymphe VI. ‘s 256 
1.51 Blut II. i 256 
1.56-2.06 17 3,2 0,32 | Lymphe VII. », Etwas 256 
blutig. 
2.06-2.16 17 4,0 | 0,40 | Lymphe VIII. 
2.16-2.26 1 5,0 | 0,50 | Lymphe IX. » Ziemlich| 172 
blutig. 

2.21 Blut III. - 
2.26-2.36 1Y 4,1 0,41 | Lymphe X. ‘ab 
2.36-2.51 15 5,5 0,37 | Lymphe XI. ” 
2.51-3.05 1V 2,7 Lymphe XII. ‘a 256 











Am Ende wurde das Tier sehr dyspnoisch und bald ging es zu- 
grunde. Lymphe XII wurde teilweise durch Andriicken der 
Bauchwand gewonnen. 
3.05 Herzblut durch Punktion. | 256 


Blut I-III wurden durch Spritze aus V. jugularis entnommen. 


‘Ordnung wurde vom keinem friiheren Forscher studiert. Durch Adre- 


nalin, eins der sichersten Mittel, das Hyperglykamie hervorruft, wurde 
keine Beeinflussung der Fermente beider Sifte beobachtet (Tabelle V). 


Résumé von Kap. I. 


Durch Lymphagoga I. Ordnung vermehren sich die saccharifizie- 
renden Fermente der Lypmphe und vermindern sich die des Blutserums. 
Lymphagoga II. Ordnung wirken vermindernd auf die Blut- und Lymph- 
fermente. 
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Tabelle IV. 


16. I. 1918. Hund braun, -} 15 kg. Seit 24 Stunden gehungert. 
10. XII. 1917. Hammelserum z ccm a 


26. XII. ,, 
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Alle Blutproben aus V. ane 
Unter Atherinhalation operiert. 


‘9.20 vorss. 0,16 g Morphin. hydrochl. subkutan. 














Lymph-| Menge Diastase 
Zeit pro |’ N.B. p(38°C) 
(eem) | (ecm) (24 St.) 
11.15-11.30 (15/) 4,3 0,29 | Lymphe I. Ein wenig opak. 125 
11.25 vorm. Blut gs. 313 
11.30 20 ccm Hammelserum intravenés. Nach einigen Minuten Dyspnoe, 
Kollern des Bauches. 
rire 45 (15/) 11,5 0,76 | Lymphe : 4 125 
11.4 Blut 
11 45-12. 00 (15) 20,0 1,33 | Lymphe nL. Ziemlich blutig. 200 
12.00-12.15( 15) 13,0 0,87 | Lymphe IV 125 
1210 nachm. Blut III. 
12.15-12.45 (30/) 18,0| 0,60| Lymphe V. £00 
11.45- 1.05 (20) 7,5| 038| Lymphe VI. 2 
12.57 Blut IV. 
1.05- 2.48 (1>17)} 14,3 0,14 = mphe “} Kaniile lange Zeit verstopft| 313 
2.45 ut 
2.48- 3.07 ( 1%) 16,3 0,86 | Lymphe VIII. Gerinnsel wegnahme. 200 
3.07- 4.20(1513)| 17,0| 0,23| Lymphe IX. 313 
4.20- 4.45 (25/) 11,0 0,44 | Lymphe X. 125 
4.35 Blut VI. 200 














Tabelle V. 
4. VII. 1916. Hund braun, $ Kérp. Gew. 12,72 kg. Bis 3. VII. normal gefiittert 
Alle Blutproben aus V. jugularis. 
































Lympb- Menge | Dias- Maltase 
Zeit menge | pro |’ | N.B. tase 
1 . n. 
(cem) | (ecm) Doast. |Amfang) 5 St. | 25 St. 

2.35 nachm. 0,1 g Morphin. hydrochl. subkutan. Unter Athernarkose operiert. 
4.00-4.07 (7) 5,5 | 0,79 | Lymphe I. Etwas 

blutig. 
4.05 Blut I. Aus V. £00 | 1,49] 1,22); 1,00 

jugul. 
4.07-4.17 (10) 6,9 0,69 | Lymphe II. __s,, 
4.17-4.30 (13/) a5 0,50| Lymphelll. ;, 200| 1,49| 1,30] 1,12 
4.30-4.35 () 0,50 | Lymphe IV. _,, 
4.35 3 ccm Adrenalin. lodectinn, (1%) intravenés. 
4.35-4.45 (107) 7,5 | 0,75 | Lymphe V. Blutig. | 2 1,4 1,30 | 1,12 
4.45 ( 3 ccm Adrenalin. a (1 2 intravendés. 
4.45-4.50 (5) 8,6 1,72 | Lymphe ae 
4.50-4.57 (7/) 85| 1,21| Lymphe VII. ° 200) 1,49) 1,30) 2,12 
4.57-5.05 (8) 3,8 0,48 | Lymphe VIII. ,, 
5.05-5.15 (10) 64| 0,64| Lymphe IX. ” } 200 | 1,49 | 1,80) 1,12 
5.00 Blut ae 200 | 1,49 | 1,22] 1,00 
5.15-5.20 (5) 0,5 | 0,1 | Lymphe X. , 

Mal tase : 

Maltoselésung 2,596. 


ML: Serum=20 ccm: 1 ccm. 


Enteiweissung : 


7 ccm v. Gemisch+7 ccm Fe. 
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Kap. Il. VWergleichende Untersuchung des Blut- und 
Lymphzuckers. 


Uber den Zuckergehalt der Lymphe gibt es eine Arbeit von Poin- 
senille und Leffort.” Aber der Wert ist zu varierend, was Ger- 
hartz wahrscheinlich mit Recht auf die ungeniigende Methode der 
Enteiweissung zuriickfiihrt. Mering® hat eine genaue Untersuchung 
tiber die Abzugswege des Zuckers wihrend der Kohlenhydratresorption 
ausgefiihrt. Nach ihm vermehrt sich der Chyluszuckergehalt durch 
Resorption des Kohlehydrates nicht, wihrend der des Pfortaderblutes 
deutlich ansteigt. So viel ich weiss, gibt es keine genaue vergleichende 
Untersuchung iiber den Blut-und Lymphzucker unter dem Einfluss der 
Lymphagoga und unter den verschiedenen Einfliissen, die Hyperglyki- 
mie hervorrufen. 

Meine Versuchstiere wurden teils bis zum Tag vor dem Versuch 
norma! gefiittert, teils liess ich sie 2-3 Tage vor dem Versuche fasten. 
um die Glykogenvorriite zu mindern. Die Versuche wurden bei allen 
Tieren vorgenommen, wihrend sie noch in niichternem Zustande waren, 
In den iiberwiegend meisten Versuchsfillen gebrauchte ich Momose’s 
Modifikation der Pavy-Kumagawa-Suto’schen Zuckerbestimmungs- 
methode. In mehreren Versuchen wurde Bang’s Mikromethode™ 
gebraucht. In allen Fallen vermied ich es, den Zuckergehalt des ganzen 
Blutes zu bestimmen. Die Bestimmungen fritherer Forscher stimmen 
fast alle darin iiberein, dass der Zuckergehalt des Gesamtblutes weit 
niedriger als der des Blutplasmas resp. -serums ist.“ Man hilt sogar 
in neuerer Zeit die intakten roten Blutkérperchen fiir impermeabel gegen 
Traubenzucker. Einleuchtend ist der folgende kleine Versuch. 


, Tabelle VI. 


26 X. 1920 Hund schwarz, 4 Kérp. Gew. 21,375 kg. 
Unter Morphin-Ather-Narkose operiert. Von den fast gleichzeitig entnommenen 
Blut- und Lymphproben wurde folgender Versuch ausgefiihrt. 


a. Sofort von Gesamtblut und -lymphe nach Bang’s Mikrome- 
thode der Zuckergehalt bestimmt. 
Gessamtblut 0,145% 
Gesamtlymphe  0,187% 
b. Nach 15’ das Blut zentrifugiert und die Lymphe von Koagula 
befreit. Von Blut- resp. Lymphserum Bang’s Mikrobestimmung 
ausgefiihrt. 
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Blutserum 0,196% 
Lymphserum 0,190% 

c. Je 3 ccm Blut-resp. Lymphserum wurde mit 8 ccm NaCl- 
Lisung und 7 ccm kolloidaler Eisenhydroxydlésung versetzt und gut 
geschiittelt. Von den Filtraten Zucker nach Momose bestimmt. 

Blutserum 0,192 g/dl. 
Lymphserum 0,187 g/dl. 

Wie Heidenhain™ und andere angeben und jeder, der die 
Lymphe studiert, erkennen wird, wird das Blut im Verlaufe der Lympha- 
gogawirkung immer reicher an geformten Bestandteilen. Infolgedessen 
muss der gegenseitige Unterschied des Zuckergehaltes zwischen dem 
Gesamtblut und Serum zunehmend beeinflusst werden. 

Man muss also zum Zwecke vergleichender Untersuchung des Blut- 
und Lymphzuckers immer Plasma resp.Serum benutzen. In allen Fallen 
meiner Versuche wurde das Blut 30’ nach der Entnahme zentrifugiert 
und das dariiber stehende Serum resp. Plasma, welches sich bei Injektion 
von den die Gerinnbarkeit aufhebenden Lymphagoga I. Ordnung sehr 
oft bildet, beniitzt. Das Serum der koagulierten Lymphe wurde mit 
Glasstab ausgepresst. Bei Momose’s Methode wurde das Serum 
durch kolloidale Eisenhydrooxyllisung* enteiweisst. 

Da die Morphin-Athernarkose, wie bekannt’™ eine ziemlich hohe 
Hyperglykiimie hervorruft, die verschiedene Beeinflussung des Blut resp. 
Lymphzuckers recht triibe macht, so wurden alle meine nachfolgenden 
Versuche ohne Narkose ausgefiihrt. 

Dass das Fesseln*? und die wiederholte Blutentnahme* keinen 
nennenswerten Einfluss auf den Blutzuckergehalt beim Hunde ausiibt, 
zeigt der folgende Kontrollversuch (Tabelle VII). 


Tabelle VII. 
22. X. 1920. Hund weiss, $ 9,375 kg. Bis 21. X. normal gefiittert. Operation ohne 
Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben aus A. carotis entnommen. Die Zuckerbestimmung 
wurde nach M om ose ausgefiibrt. ‘ 




















| Lymph- | Menge Zucker- 
Zeit Dauer | menge pro 1’ N.B. gehalt 
(ecm) (ccm) g/dl. 
10.00 | | Blut vor d. Fesseln. 0,106 
10.40-11.05 27 | 2,9 0,12 Lymphe I. 0,125 
10.52 Blut or 0,115 





#) Ronaund Michaelis, Biochem. Zeitschr. Bd. 7, 8. 239, 1908. 
*) Fir die diesbeziigliche Literatur verweise ich auf Bang™) und auf die neueste 
Arbeit von F ujii.2 
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Lymph- | Menge | Zucker- 
Zeit Dauer menge pro Il’ N.B. | gehalt 
(ecm) (ccm) g/dl. 

11.05-11.17 1y 1,4 0,12 Lymphe II. 

11.17-11.32 1y 3,4 0,23 Lymphe III. 0,120 

11.27 Blut Il. } 0,110 

11.32-11.42 10/ 1,2 0,12 Lymphe IV. 

11.42-11.57 1 4,1 0,25 Lymphe  V. 0,114 

11.50 Blut Ill. 0,114 

11.57-12.52 55 11,5 0,21 Lymphe VI. 

12.52- 1.15 27 3,2 0,14 Lymphe VII. 0,114 
1.04 Blut IV. 0,106 
1.15- 1.42 27’ 4,5 0,17 Lymphe VIII. 

1.42- 2.12 30 4,2 0,14 Lymphe IX. 0,120 
1.55 Blut # 0,110 





I. Adrenalin. (Tabelle VI[I-XIIT) 


Seit Blum’s wichtiger Entdeckung der Glykosurie, die bei Hunden 
und Kaninchen durch subkutane Injektion von Nebennierenextrakt 
hervorgerufen wurde, wurden die Adrenalinglykosurie und -hypergly- 
kiimie sehr eifrig studiert. Es gibt eine reichliche Literatur iiber dieses 
Mittel.*’ Manche wichtige Frage iiber den Kohlehydratstoffwechsel 
wurde dadurch aufgeklirt. Jedenfalls ist das Adrenalin eins der sicher- 
sten Mittel, Hyperglykiimie hervorzurufen. In allen meinen Versuchen 
konnte ich sowohl bei normal gefiitterten als auch bei hungernden 
Tieren durch subkutane Injektion von 0,5-1,0 ccm Adrenalin pro Kg 
Koérpergewicht eine deutliche Hyperglykimie hervorrufen. In den 
meisten Fiillen wurde die maximale Konzentration des Blutzuckers in 
1-14 Stunde erreicht. Kurz nach der Injektion tritt eine etwa 30’ oder 
noch linger dauernde miissige Vermehrung der Lymphmenge auf. 
Der Lympzucker vermehrt sich zugleich mit dem Blutzucker. Der 
Zuckergehalt der beiden Safte bebalt den ganzen Verlauf hindurch fast 
die gleiche Konzentration. Aber es gibt eine gewisse Gesetzmissigkeit, 
insofern als im Stadium des Anstiegs des Zuckergehaltes der Blutzucker 
eine mehr oder weniger héhere Konzentration als der Lymphzucker hat, 
wihrend im Stadium des Zuckerabstiegs die Verhiltnisse sich ganz 
wmkehren. Ich gebe hier drei Kurven wieder ; Fig. 1 Bestimmung nach 
Momose, Fig. 2 Bestimmung mit kurzem Intervalle nach Bang’s 
Mikromethode. Beim Versuch von Fig. 3 wurde das Adrenalin intra- 
vends injiziert und die Bestimmung des Zuckers ebenfalls mit kurzem 
Intervalle nach Bang’s Mikromethode ausgefiihrt. 


*) Fiir die umfangreiche Literatur verweise ich auf Bied1’s “ Innere Sekretion” 
und auf Bang’s ” Blutsucker.” 
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Was den Mechanismus der Verinderungen des Lymphzuckers 
etrifft, so kann man drei Méglichkeiten erwiigen: entweder der 
Lymphzucker und der Blutzucker verindern sich gleichzeitig, oder der 
Blutzucker wird zuerst durch Adrenalin beeinflusst und dann sekundiir 
der Lymphzucker oder drittens umgekehrt. Bei der ersten Méglichkeit 
kénnte man sich die Sache so vorstellen, dass der durch Einwirkung des 
Adrenalins hauptsichlich in der Leber gebildete Zucker gleichkonzen- 
triert an das Blut und die Lymphe abgegeben wird. Aber der sich 
sehr schnell in dem ganzen Blutkreislauf verteilende Blutzucker zeigte 
eher einen héheren Wert als der sich langsam von der Leber bis zur 
Einmiindungsstelle des Brustganges fortbewegende Lymphzucker.* 
Im absteigenden Stadium des Blutzuckers hat man sich die Sache 
umgekehrt vorzustellen. Freilich behaupten viele Autoren die 
Zuckerquelle sei bei der Adrenalinhyperglykiimie ausschliesslich in 


Tabelle VIII. 


17. VIII, 1920. Hund braun, 2 4,9 kg. Seit 3 Tagen gefastet. Operation ohne 
Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben wurde aus V. jugularis durch Punktion entnom- 
men. Zuckerbestimmung nach Momose. 





| Lymph- | Menge | Zucker- 
Zeit Dauer | menge pro I’ N.B. gehalt 
(ecem) -| (ccm) g/dl. 
2%5-435nachm.| 17 | 13 | 0,18 | Lymphe I. | 0,147 
4.35-4.50 15 | 1,9 0,13 Lymphe II. 
4.47 | Blut a 0,140 
4.50 5 cem Adrenalin. hydrochlor. (12%) subkutan. 
4.50-5.00 1v | 0,9 0,09 Lymphe III. 0,150 
5.00-5.20 2 2,4 0,12 | Lymphe IV. 0,153 
5.05 | Blut II. 0,168 
5.20-5.45 25/ 4,0 | 0,16 Lymphe  V. 0,204 
5.50 | Blut III. 0,204 
5.45-6.05 | 2Y | 2,6 0,13 | Lymphe VI. 0,204 
6.05-6.45 4 | 58 0,18 | Lymphe VII. 
6.45~-7.05 20 2,5 | 0,13 | Lymphe VIIT. 0,249 
5.50 | Blut IV. 0,249 








*) Nach Tschirwinsky’s Berechnung betrigt die zur Filtration erforderliche 
Zeit sowohl durch die Bauchkapillare als auch durch die Kapillargefiisse der unteren 
Extremititen ungefihr 2 Minuten, und zur Weiterbewegung in den Lymphgefiissen der 
unteren Extremitiiten und des Kérpers sind 1 Minute 40 Sekunden bis 3 Minuten 20 
Sekunden notwendig. Die Zeit hiingt natiirlich von der Schnelligkeit der Lymphbildung 
ab (Zentralblatt fiir Physiologie, 1895-6, S. 49). 
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der Leberzu suchen (Falta-Priestley,™ Frank-Isaac,™Michaud”™), 
und nach Yanagawa” ist die durch Adrenalin vermehrte Lymphe 
grésstenteils Leberlymphe. Was die Zuckerquelle bei der Adrenalin- 
glykosurie betrifft, so fehlt es jedoch an dagegen sprechenden Versuchen 
nicht (Schwarz,™ Pollak,” Kahn-Starkenstein™ Mir scheint 
die Annahme der ersten Méglichkeit zu gewagt zu sein. Man 
konnte durch die zweite Méglichkeit die Sache einfacher erkliren. Die 
Versuche von Cohnstein™ iiber die intravenése Injektion der Glykose 
erbringen hierfiir gute Beweise. Diese treten auch in den folgenden 
Versuchen mit den Lymphagoga I. Ordnung noch deutlicher hervor. 
Die dritte Méglichkeit darf man ohne weiteres ablehnen. 


Tabelle IX. (Fig. 1) 


14. IX. 1920. Hund braun, -? 9,375 kg. Bis 13. X. normal gefiittert. Alle Blut- 
proben aus V, jugularis entnommen. Zuckerbestimmung nach Momose. 














| | Lymph- | Menge | Zucker- 
Zeit | Dauer menge | prol’ | N.B. gehalt 
(ecm) (cem) | g/dl 
9.57-10.07 vorm| 1Y | 2,0 | 0,20 | Lymphe iI. 
10.07-10.17 | wi 20 | 0.20 | Lymphe I. | 
10.17-10.27 10 | 40 | 040 | Lymphe III. | 0,166 
10.22 | | Blut I. 0,147 
10.27 10 cem Adrenalin. hydrochlor. (1 %) subkutan. 
10.27-10.37 1 | 4,7 | 0,47 Lymphe IV. 
10.37-10.42 Y | 5,2 | 1,04 | Lymphe Wi 
10.42-10.47 | | 66 | 1,32 | Lymphe VI. | 0,282 
10.44 | Blut II. 0,307 
1047-1057 | we | 1,7 | 41,17 | Lymphe VII. 
10.57-11.07 10/ 98 | 0,98 | Lymphe VIII. 
11.07-11.17 ( 10 10,4 | 1,04 | Lymphe IX. 
11.17-11.22 ¥ 4,6 | 0,92 | Lymphe X. 
11.22-11.27 | 43 |. 0,86 | Lymphe XI. 0,313 
11.24 | Blut III. 0,317 
11.27-11.42 | 1” | 11,0 | 0,73 | Lymphe XII. 
11.42-11.57 ly | 10,0 | 0,67 | Lymphe XIII. 
11.57-12.22 25 12,0 | 0,48 | Lymphe XIV. 
nachm. | 
12.22-12.32 10/ 38 | oss | Lymphe XV. | 0,282 
12.24 | Lymphe XVI. 0,270 
12.32- 1.22 5Y 16,8 | 0,34 | Lymphe XVII. 0,224 
1.22- 1.35 13/ 33 | 0,25 | Blut v. 0.237 


1.28 
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(1) (ih Fig. 1 (Versuch von Tab. IX). 
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Ordinate: (I) Zuckergehalt in g/dl. u. (II) Lymphmenge pro I’ in ccm. 
Abszisse: Versuchsdauer in Minuten. Bei f Adrenalininjektion 





x x Blutzucker. 
--= X-----X- Lymphzucker. 
= ao Lymphmenge pro I’. 


® und * in der Kurve bezeichnen die wirklich bestimmten Stellen. 


Tabelle X. 
15. IX. 1920. Hund schwarz, $ 6,75 kg. Bis 14. IX. normal gefiittert. Operation 
ohne Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben aus V. jugularis. Zuckerbestimmung nach 











Momose. 

Lymph- | Menge | | Zucker- 

Zeit Dauer | menge pro I’ N.B. gehalt 

| (eem) | (ecm) g/dl. 
10.07-10.27 vorm. 27 | 3,4 0,17 Lymphe I. | 0,121 
10.17 | | Blut I | 0,121 
10.27 8ecm Adrenalin. hydrochlor. (12%) subkutan. | 
10.27-10.48 21’ 4,6 | 0,22 | Lymphe II. 
10.48-11.03 1 2,4 | 0,16 | Lymphe III. 0,185 
10.58 Blut Il. | 0,185 
11.03-11.20 17” | 3,0 0,18 Lymphe IV. 
11.20-11.35 15/ 28 | 0,19 Lymphe LF 0,210 
11.27 Blut III. 0,230 
11.35-12.12 nachm. 37’ 4,7 | 0,13 Lymphe VI. 
12.12-12.82 20/ 23 | 0,12 | Lymphe VII. | 0,243 
12.20 Blut iv. | 0,243 
12.32- 1.12 4y | 3,6 | 0,09 | Lymphe VIII. | 
1.12- 1.32 207 | 2,7 1,14 Lymphe XIV. | 0,198 
1.20 Blut ¥. 0,198 
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21. 1X. 1920. 
Alle Blutproben aus A. carotis entnommen. 
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Tabelle XI. 


Hund weiss, $ Kérp. Gew. 8,5 kg. Bis 20. IX. normal gefiittert. 
Zuckerbestimmung nach Momose. 





Zeit 


8.47-— 8.57 yorm. 
8.57- 9.28 
9.10 

9.28 

9.28- 9.38 
9.38- 9.41 
9.41- 9.47 
9.44 

9.47- 9.55 
9.55-10.03 
9.59 
10.03-10.24 
10.24-10.38 
10.33 
10.38-10.53 
10.53-11.24 
11.24-11 35 
11.30 
11.35-11.55 


| 





11.55-12.22 nachm. | 


12.5 223 ~1 2.34 


12 29 


11. XI. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 10,5 kg. 


| Lymph- 
Dauer menge 
(ccm) 
1” 7,0 
31’ 14,0 
8 ccm Adrenalin. 
1y 8,0 
¥ | 3,0 
v | 5,0 
¥ | 7,0 
¥ 6,0 
7 7,7 
1V | 7,0 
1Y 7,0 
31’ | 14,0 
lv | 5,0 
20/ 9,5 
27’ 10,0 
12/ 4,8 


Menge 
pro I’ 
(cem) 


0,70 
0,45 





NB. 


Lymphe § 
— Il. 
I. 


hydrochlor. Mn os 


0,80 
0,30 
0,83 


0,88 
0,75 


0,77 
0,5 


0,47 
0,45 
0,5 


0,48 
0,37 
0,40 





| 





| 
| 


Lymphe III. 
Lymphe IV. 


Lymphe Vz 
Blut II. 
Lymphe VI. 
Lymphe VII. 
Blut III. 
Lymphe VIII. 
lLymphe IX, 
Blut s¥. 
Lymphe X. 
Lymphe XI. 
Lymphe XII. 

Blut V. 


Lymphe XIII. 
Lymphe XIV. 
Lymphe XV. 
Blut Vi. 


Tabelle XII. (Fig. 2) 


0,138 
0,106 





Bis 10. XI. normal gefiittert 


Operation ohne Narkose ausgefiihrt. Blut aus Carotis. Zuckerbestimmung nach Bang’s 








Mikromethode. 
, Zuckergehalt i in 9 
Zeit | ——__________— —_—— — 
Blutserum Lympheerum 
| | 
Vor der injektion 0,101 0,104 
1.30 nachm. 6 ccm 1% Adrenalin. hydrochlor. subkutan. 
Nach 0,112 | 0,113 
oa 0,115 0,115 
» 0,121 | 0,119 
1» 20 0,128 0,126 
» 30 0,141 0,128 
» 45 0,152 0,142 
” yb 0,160 | 0,155 
» 1430 0,169 0,163 
» 2 0,180 0,167 











& 
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Fig. 2 (Versuch von Tub. XII). 
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Ordinate: Zuckergehalt in %. Bei ¢ Adrenalininjektion 
subkutan. 
x x Blutzucker. 
-==- %-----X--- Lymphzucker. Sonst wie bei Fig. 1. 


Tabelle XIII. (Fig. 3) 


24. XI. 1920. Hund weiss, $ 9,375 kg. Normaltier. Operation ohne Narkose. Blut 
aus Carotis. Zuckerbestimmung nach Bang’s Mikromethode. 





Zuckergehalt in % 





Zeit . Ss ee eee eee 


Blutserum Lymphserum 





Vor der Injektion 0,178 0,180 


| 
| 
| 
| 
| 


10.30 vorm. 2,0 com 1% Adrenal. hydrochlor. als 10 ccm mit 
; NaCl-Losung verdiinnt in V. jugularis. 
Nach 5 0,290 0,200 
a 0,350 0,218 
ant 7 0,310 0,238 
» 20 ,281 0,258 
» 30 0,256 0,285 
° WwW 0,235 0,258 
— 0,225 0,236 
» 1880 0,193 0,200 
on 0,186 0,189 


gh 0,141 0,149 





| 
| 
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Fig. 3 (Versuch von Tab. XIII). 





0,18 


Ql2r 
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Bei ¢ Adrenalininjektion (intravenés). Sonst wie bei Fig. 2. 


2. Lymphagoga I. Ordnung (Tabelle XIV-XIX). 


Von dieser Gruppe versuchte ich Pepton, Anadontadekokt und 
Hundedarmdekokt. Uber Peptonglykosurie und den Einfluss des Pep- 
tons auf den Blutzucker gibt es einige Versuche. Henderson und 
Underhill™ haben bei mit Ather narkotisierten Hunden durch in- 
travenése Injektion von Pepton Glykosurie und Hyperglykimie beobach- 
tet. McGuigan und Ross haben bei Hunden im Gegensatz zu den 
vorigen Forschern Hypoglykiimie beobachtet und fiihren die Befunde 
jener Forscher auf die Athernarkose zuriick. Sie wollen diese Erschei- 
nung als Folge der Zirkulationsveranderung der Leber ansehen. Kuri- 
yama™ hat bei Kaninchen Hyperglykimie durch Pepton gesehen. 
Inoue™ bestiitigte Kuriyama’s Befund. Nach Mizuhara™ tritt 
bei Hunden Hypoglykiimie und bei Kaninchen Hyperglykimie durch 
Pepton auf. Er versucht durch diese Befunde in teleologiseher Weise 
Tatsache zu erkliren, warum Kaninchen wiederstandsfihiger gegen 
Peptonvergiftung sind. 

Nach Henderson und Underhill ist die Peptonglykosurie auf 
durch Pepton hervorgerufene Asphyxie zuriickzufiihren. Tatsichlich ist 


die intravenése Peptoninjektion ein ziemlich schwerer Eingriff, und man 
sieht oft, dass das arterielle Blut im Anschluss an die Peptoninjektion 
sehr vends wird. Man kénnte wenigstens im Anfang der Peptoninjek- 
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Tabelle XIV. 


30. VIII. 1920 Hund schwarz, -?- 13,125 kg. Seit 3 Tagen gehungert. Operation 
ohne Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben aus V. jugularis. Zuckerbestimmung nach 


Momose. 

















Lymph- | Menge | Zucker- 
Zeit Daner menge prol’ | N.B. gehalt 
(ccm) | (ccm) | g/dl 

3.25-3.40 nachm. 19 4,1 0,27 | Lymphe a 0,115 
3.37 | Blut Bo 0,121 
3.40-3.54 1V 2,6 | 0,19 | Lymphe I. | 
3.54 50 cem 10% (in NaCl-Lésung) Muscheldekokt in V. jugularis. 
3.54-4.00 6/ 1,5 | 0,25 | Lyimphe III. | 
4.00-4.05 y | 85 | 1,70 | Lymphe IV. 0,121 
4.02-4.03 Blut II. 0,121 
4.05-4.10 ¥ 69 | 1,38 Lymphe 7. 1 
4.10-4 16 6 | 48 | 0,80 Lymphe ve | 0,107 
4.12 Biut Il. | 0,102 
4.16-4.21 iy | 5,2 | 1,04 Lymphe VII. | 
4.21-4.40 iy | 97 | 0,51 | Lymphe VIII. | 
4.40-4.51 1lV/ 5,4 | 0,49 Lymphe IX. | 
4.51-5.00 vy 40 | 0.44 | Lymphe x. 0,102 
4.55 Blut IV. | 0,102 
5.00-5.18 18 | q? | 0,37 Lymphe XI. | 
§.18-5.25 7 5,9 0,84 Lymphe XII. | 
5.25-5 35 10’ | 3,7 | 0,37 Lymphe XIII. | 0,105 
5.30 Blut wet 0,102 
5.35-5.55 27 | 43 | 0,22 Lymphe XIV. 
5.55-6.05 ly” | 3,5 | 0,35 | Lymphe XV. 0,106 
6.00 | Blut VI. 0,106 
6.05-6.22 17” | 6,0 0,35 | Lymphe XVI. 
6.22-6.45 27 | 5,0 + | 0,22 | Lymphe XVII. | 
6.45-7.00 1y 6,3 | 0,42 | Lymphe XVIII. 0,102 
6.50 | | Blut VII. | 0,096 


tion eine asphyktische Hyperglykimie erwarten. Nach Starling ist 
die Lymphe durch Lymphagoga I. Ordnung hauptsichlich Leberlymphe, 
und bekanntlich ist die Leber eins der wichtigsten Glykogendepots. 
Wir haben schon das Verhalten des Lymphzuckers bei Adrenalinhyper- 
glykimie kennen gelernt. Ks ist nicht ohne Interesse, jetzt die 
Veriinderung des Lymphzuckers unter Einwirkung der Lymphagoga I. 
Ordnung zu studieren. 

Wie bei Adrenalin habe ich auch hier sowohl mit Normal-als auch 
Karenztieren meine Versuche ausgefiihrt. Beim Karenztier konnte ich 
meistens keine Hyperglykiimie hervorrufen und habe nur zuweilen 
geringe Hypoglykimie gesehen. Dagegen sah ich beim Normaltier 
regelmiissig mehr oder weniger ausgeprigte anfiingliche Hyperglykimie 
Die Hyperglykamie erreicht in 15 bis 30 Minuten nach der Injektion 
ihren Héhepunkt, und in 2-3 Stunden sinkt der Zuckergehalt auf den 
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Tabelle XV. 


4. 1X. 1920. Hund. weiss, ? Kérp. Gew. 6,375 kg. Bis 3. IX. normal gefiittert, 
Operation ohne Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben aus V. jugularis entnommen. 
Zuckerbestimmung nach M om ose. 














Lymph- Menge Zucker- 
Zeit Dauer menge | pro |’ N.B. gehalt 
(ecm) | (ecm) g/dl. 
— — | - = — a 

9.09— 9.43 vorm. BY | 6,0 | 0,18 Lymphe I. 
9.43-— 9.59 16/ 30 | 0,19 Lymphe II. 0,130 
9.50 | Blut x 0,136 
9.59 50 cem 10% Muscheldekokt in V. jugularis. 
9.59-10.04 ¥ | 56 | 1,12 Lymphe III. 
10.04-10.09 y | 4,1 0,82 | Lymphe IV. 
10.09-10.14 Y | 4,3 | 0,86 | Lymphe  V. 0,186 
10.11 | Blut II. 0,155 
10.14-10.19 i 4,8 0,96 | Lymphe VI. 
10.19-10.24 Y | 2.0 | 0,40 | Lymphe VII. 
10.24-10.38 14 54 0,39 | Lymphe VIII. 
10.38-10.54 16/ | 6,2 0,29 | Lymphe IX. 
10.54-11.04 10 4,2 | 0,42 Lymphe X. 0,162 
10.59 Blut III. 0,130 
11.04-11.26 12’ | 12,2 | 1,02 Lymphe XI. 
11.26-11.41 ly | 5,4 | 0,36 Lymphe * XII. 
11.41-11.56 ly | 54 | 0,36 | Lymphe XIII. 
11.56-12.01 nachm. y | 3,2 | 0,64 | Lymphe XIV. 0,162 
11.59 | | Blut [V. 0,128 
12.01-12.54 _,, by | 15,6 | 0,29 | Lymphe XV. 
12.54- 1.09 ly | 32 | 021 | Lymphe XVI. 0,155 
12.59 | | Blut a 0,124 


Normalwert oder bisweilen subnorm. Der Lymphzucker steht bisweilen 
schon in 15 Minuten, gewéhnlich in 30 Minuten iiber dem Blutzucker, 
und der Abstand beider Zuckerwerte kann ziemlich weit sein und zwar 
im Stadium, wo die Lymphvermehrung noch ziemlich deutlich war. 
Ich gebe hier als typisches Beispiel die Kurve von Tabelle XVII (Fig. 
3). Ich zog aus diesen Befunden den Vermutungsschluss, dass das 
durch Lymphagoga I. Ordnung mobilisierte Leberglykogen als Zucker 
mit der dabei lebhaft abgehenden Leberlymphe in den Lymphweg 
ausgeschiittet wird. Sicherheitshalber wiederholte ich noch zwei Ver- 
suche, indem ich den Zuckergehalt nach Bang in kurzem Abstand 
genaner bestimmte. Die beiden Versuche gaben ganz iibereinstim- 
mende Resultate. Ich gebe hier ein Beispiel der Kurventafel (Fig. 4) 
wieder. Wenn man dies mit den friiberen Kurven (Fig. 3) der intra- 
vendsen Injektion von Adrenalin vergleicht, so ist dariiber nicht viel 
za sagen. Meine vorherige Vermutung war eine durch ungeeignete 
Versuchsanordnung filschlich angenommene d. h. ich sah vorher nur 
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Tabelle XVI. 


5. X. 1920. Hund grau, -? 11,25 kg. Seit 3 Tagen gefastet. Alle Blutproben aus 
A. carotis entnommen. Zuckerbestimmung nach M omose. 


























Lymph-| Menge Amylase | Zucker- 
Zeit Dauer | menge | pro |’ N.B. p28°C | gehalt 
(ecm) (cem) | ~ 248t. /dl. 
| 
920- 9.30 vorm| 10/ 20 | 0,20 Lymphe = 0,124 
9.30- 9.45 ly 4,2 | 0,28 Lymphe II. 172 
9.35 | Blut I. | 256 | 0,120 
9.45— 9.48 3 g Witte-Pepton, in 50 ccm NaCl-Lésung geldst, in V. jugul. 
9.45- 9.53 ¥Y | 10.0 | 2, | Lymphe IIl. 
9.53— 9.57 4’ 7,4 1,85 Lymphe IV. 
9.57-10.00 y 5,0 | 1,67 | Lymphe  V. 172 | 0,12 
9.58 Blut II. 256 | 0,128 
10.00-10.05 ¥Y | 64 | 1,28 | Lymphe VI. 
10.05-10.12 7 7,1 | 1,01 | Lymphe VII. | 
10.12-10.16 ¥v | 39 | 0,98 | Lymphe VIII. | 
10.16-10.21 ¥ | 45 | 0,90 | Lymphe IX. | 335 | 0,128 
10.18 | | Blut lil. 256 | 0,128 
10.21-10.30 | 9! 7,4 0,82 | Lymphe X. 
10.30-10.39 ¥ 7,8 0,87 | Lymphe XI. 
10,32-10.45 6/ 5,4 0,90 | Lymphe XII. 
10.45-10.52 7 4,7 0,67 | Lymphe XIII. | 575 | 0,128 
10.48 Blut IV. | 256 0,136 
10.52-11.00 v 53 0,66 | Lymphe XIV. 
11.00-11.14 14 5,5 0,39 Lymphe XV. 
11.14-11.19 i 2,8 0.56 | Lymphe XVI. 
11.19-11.27 v 4,2 0,53 | Lymphe XVII. 575 0,136 
11.23 | Blut V. 256 | 0,144 
11.27-11.38 | 11’ 6,0 0,55 Lymphe XVIII. 
11.38-11.43 ¥ | 230 |. 040 Lymphe XIX. 
11.48-11.53 | Wi} 50 0,50 | Lymphe XX. 575 0,144 
11.48 } | | Blut VI. 885 0,140 
11.53-12.06 | 1 5,3 | 0,41 | Lymphe XXI. 
nachm. | 
12.06-12.37 31’ 11,2 | 0,36 | Lymphe XXII. | 
12.37-12.42 ¥y 13 | 0,24 | Lymphe XXIII. 
12.42-12.54 | 19 3,6 | 0,30 | Lymphe XXIV. 385 0,076 
12.48 | | | Blut VIL. 385 | 0,088 





das Stadium des Abganges des Zuckergehaltes. Es wurde ganz klar, 
dass die intravenése Injektion von Lymphagoga [. Ordnung zuerst eine 
rapide Zuckervermehrung des Blutes hervorruft und der Lymphzucker 
sekundar beeinflusst wird, was auch bei intravendser Injektion von 
Adrenalin der Fall ist (Fig. 3). Der geringe quantitative Unterschied 
beider Kurven lisst sich durch den Unterschied der sie begleitenden 
Lymphvermehrung erkliiren. Diese Tatsache stimmt mit der Ansicht 
von Henderson und Underhill, die Peptonglykosurie als eine Art 
asphyktischer Glykosurie ansehen. gut iiberein, da nach Starken- 
stein™ die asphyktische Glykosurie mit Adrenalinglykosurie zu identi- 
fizieren ist. 








In ae Ne eA EERIE = y 


ore erento 


506 S. Osato 


Tabelle XVII. (Fig. 4) 
14. X. 1920 Hund braun, $ 15,00 kg. Bis 13. normal gefiittert. Operation ohne 























Narkose ausgefiihrt. Alle Blutproben aus A. carotis entnommen. Zuckerbestimmung 
nach Momose. 
| Lymph-| Menge | | Amylase| Zucker- 
Zeit Dauer | menge| prol’ | N.B. pes°c | gehalt 
(ccm) (ccm) 248t.| (g/dl.) 
2.15-2.29 nachm. | —14/ | 9,8 0,70 | Lymphe 1 | 172 | 0,148 
2.21 | Blut I. 256 0,140 
2.29-2.31 35 cem 10% W itte-Pepton (in NaCl-Lésung) in V. jugul. 
2.31-2.36 i/ 11,0 2,20 Lymphe II. 
2.36-2.44 ¥ 11,4 1,43 Lymphe Ill. 
2.44-2.48 4/ 5,2 1,30 Lymphe IV. 256 0,205 
2.26 Blut II. 256 0,204 
2.48-2.59 iv 9,2 0,84 | Lymphe _V. 
2.59~3.04 i 4,8 0,96 Lymphe VI. 285 0,184 
3.01 Blut III. 256 0,130 
3.04-3.16 17 11,4 0,95 Lymphe VII. 
3.16-3.28 12’ 10,0 0,83 Lymphe VIII. 
3.28-3.34 ia 5,4 0,90 Lymphe a. 385 0,128 
3.31 Blut IV. 256 0,116 
3.34-3.46 17 10,4 0,87 Lymphe X. 
3.46-3.58 12/ 9,8 0,82 Lymphe XI. 
3.58-4.05 7 5,4 0,77 Lymphe XII. 256 0,120 
4.01 Blut V. 256 0,116 
4.05-4.17 17 7,4 0,62 Lymphe XIII. 
4.17-4.27 ly 6,0 0,60 Lymphe XIV. 
4.27-4.35 ¥y 5,2 0,65 | Lymphe XV. 236 | 0,116 
431 Blut VI. 256 | 0,116 
4.35-4.57 22/ 11,0 0,50 Lymphe XVI. 
4.57-5,24 27/ 11,0 0,41 Lymphe XVII. 
5.24-5.38 14/ 6,0 0,42 Lymphe X VIII. 256 | 0,096 
5.31 Biut VIL. 256 | 0,096 














Tabelle XVIII. 
13. XI. 1920. Hund schwarz, $ Kirp. Gew. 9,375 kg. Bis 12. XI. normal gefiittert. 











Operation ohne Narkose. Blut aus Carotis. Zuckerbestimmung nach Bang’s Mikro 
methode. 
Zuckergehalt in % 
Zeit’ 
| Blutserum Lymphserum 
Vor der Injektion | 0,138 0,136 
9.40 vorm. 85 eem 2096 Hundedarmdekokt in V. jugularis. 
Nach a 0,170 0,159 
- = 0,221 0,204 
” dl 0,203 | 0,198 
. = 0,157 0,191 
aoe 0,150 0,163 
» 4 0,152 0,159 
” ep 0,159 0,154 
» 1"30 0,153 0,152 
~~" 0,135 0,157 
a = 0,148 0,146 
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Fig. 4 (Versuch von Tabelle X VIII). 
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Bei t Peptoninjektion (intravenés). Sonst wie bei Fig. 1. 


Tabelle XIX. (Fig. 5) 


26. XI. 1920. Hund weiss, $ 13,125 kg. Normaltier. Operation ohne Narkose. 


Blut aus Carotis Zuckerbestimmung nach Bang’s Mikromethode 





Zuckergehalt in % 











Zeit seen eemenenrene 
Blutserum } Lymphserum 
Vor der Injektion 0,131 0,139 
10.40 vorm. 3,0 g Witte-Pepton in 50 cem NaCl-Lésung in V. jugul. 
Nach 5 0,170 0,139 
» 10 | 0,257 0,190 
» 0,293 0,239 
. a 0,326 0),27$ 
— 4 0,296 0,298 
~~ a 0,295 0,318 
» 45 0,269 0,291 
de 0,265 0,278 
"" 1430/ 0,241 0,251 
= 0,196 0,207 
gb 0,114 0,109 
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Fig. 5 (Versuch yon Tabelle XIX). 
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Sonst wie bei Fig. 2. 
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3. Lymphagoga Il. Ordnung. (Tabelle XX-XXII) 


Seitdem Bock und Hoffmann” die Salzgylykosurie beobachtet 
Kine Anzahl 


von Forschern nimmt dabei Vermehrung des Blutzuckers an (Hirsch, 


hatten, wurde diese Erscheinung ziemlich genau studiert. 


Naito™), wihrend andere das leugnen (Underhill-Closson,™ 
Frank,” McDanell-Underhill™ ). Nach dem Studium der Einfliisse 
der Lymphagoga I. Ordnung auf den Blut- resp. Lymphzucker wollte 
ich den Einfluss der Lymphagoga II. Ordnung untersuchen. Die 3 
diesbeziiglichen Versuche gaben ein ganz gleiches Resultat, sowohl bei 
Normal-als auch bei Karenztieren. Es trat kaum Vermehrung des Blut- 
resp. Lymphzuckers durch 3 aufeinander folgende Injektionen von 
25-50 ccm 10-20% NaCl-Lésung mit einem Intervall von je 30 Minuten 
auf, und die Konzentrationskurven verliefen fast in horizontaler Linie. 
Bei den 2 letzten Versuchen war der Kinfluss der Operation etwas aus- 
gepriigter. Jedenfalls war die Wirkung der Salzinjektion nicht so stark, 
dass sie den Einfluss der Operation tiberwogen hiitte. Durch die von 


mir gebrauchte Dose von NaCl wird der Blut- resp. Lymphzucker nicht 
beeinflusst. 
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ration ohne Narkose ausgefiihrt. 
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Tabelle XXI. 
8. X. 1920. Hund braun, -} Kérp. Gew. 15 kg. Bis 7. X. normal gefiittert. Ope- 


bestimmung nach M omose. 
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Alle Blutproben aus A. carotis entnommen. Zucker 








Lymph-| Menge | 
Zeit Dauer ao pro | N.B. 
(ccm) (oom) 

| 
1.22-142nachm. | 207 | 5,5 | 0,28 | Lymphe L. 
32 | Blut I. 

1.42-1.44 50 cem 1094 NaCl-Lésung in V. jugul. 
1.44-1.54 10 8,7 0,87 Lymphe II. 
1.54-2.02 ¥ 5,5 0,69 Lymphe Il. 
1.58 Blut II. 
2.02-2.10 8/ 5,6 0,70 Lymphe IV. 
2.10-2.18 ¥ 5,8 0,73 Lymphe ¥. 
2.14 Blut Ill. 

2.18-2.20 50 cem 10% NaCl-Lésnng in V. jugul. 
2.18-2.27 y 9,4 1,04 Lymphe VI. 
2.27-2. 35 8 8,2 1,03 Lymphe VII. 
2.35-2.40 5 3,4 0,68 sonaee VIL. 
2 40-2.53 1Y | 62 0,48 mphe IX. 
2.44 Bet IV. 
2.53-3.01 |. :f 0,43 Lymphe xX. 

3.01-3.02 50 ecm 10% NaCl-Lésung in V. jugul. 
3.01-3.10 9 5,6 0,62 Lymphe xi. 
3.10-3.19 9/ 5,8 0,64 Lymphe XII. 
3.14 Blut Vv. 
3.19-3.33 14 6,9 0,49 Lymphe XIII. 
3.83-3.39 6/ 2,8 0,47 Lymphe XIV. 
3.39-3.58 19/ 5,4 0,28 Lymphe XV. 
3.44 Blut VI. 
3.58-4.19 2V 12,0 0,57 Lymphe XVI. 
4.19-4.39 20/ 7,2 0,36 Lymphe XVII. 
4.39-5.10 38Y | 6,0 0,19 Lymphe XVIII. 
4.44 Blut Vil. 


9. X. 1920 Hund braun, 
ration ohne Narkose ausgefiilrt. 


nach M omose. 














Tabelle XXII. 


Amylase! Zucker- 
p38°C | | gehalt 
248t.| ¢g ye. 
256 0,096 
386 0,104 





172 | 0,100 
256 | 0,100 


72 | 0,100 
256 | 0,104 


72 0,104 
256 0,104 
172 0,104 
385 0,104 








8O 0,108 
256 | 0,112 
885 | 0,112 


$ Karp. Gew. 11,25 kg. Seit 3 Tagen gehungert. Ope- 
Alle Blutproben aus A. carotis. 


Zuckerbestimmung 





Zeit 


9.48-10.08 vorm. 


9.58 
10.08-10.10 
10.10-10.17 
10.17-10.22 
10.22-10.28 
10.25 
10.28—10.37 
10.37-10.46 
10.40 
10.46-10.48 
10.46-10.54 





Amylase) Zucker- 
p2s°C | sehalt 
248t.| g/dl. 





Lymphe 


Lymphe I II. 
Lymphe IV. 
Blut II. 
Lymphe V. 


Lymph-| Menge 

Dauer | menge | pro 1/ 

(cem) (ecm) 

2 | 6,6 | 033 
50 ccm 1092 NaCl- wie in V. jugul. 

v7 | 86 1,2 

iv | 53 1,06 

6/ 6,0 1,00 

y | 70 0,78 

¥ | 58 0,64 





Lymphe VI. 
Blut ITI. 


> ecm 10% NaCl- Simal in V. jugul 


9,2 


| 


1,15 


Lymphe VII. 


Lymphe 7 


256 0,149 
385 0,157 


172 | 0,154 
385 | 0,143 


172 0,137 
256 0,153 
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Zeit 





10.54-11.02 
11.02-11.07 
11.07-11.14 
11.10 
11.14-11.20 
11.20-11.22 
11.20-11.25 
11.25-11.36 
11.36-11.46 
11.40 
11.46-11.59 


11.59-12.04 nachm. 


12.04-12.28 

12.10 

12.28-12.47 

12.47— 1.03 
1,03- 1.30 
1.10 


11. X. 1920. 


Operation ohne Narkose ausgefiihrt. 











Tabelle XXIII. 
Hund schwarz, $ Kérp. Gew. 10,125 kg. 


bestimmung nach M omose. 


Lymph-| Menge 
Dauer mage pro’ | N.B. 
(eem) | (ecm) | 

8/ 8,3 1,04 esas VIII. 

y 2,6 0,52 Lymphe 1X. 

7/ 5,6 0,80 Lymphe xX. 

| Blut IV. 

6 3,4 0,57 | Lymphe XI. 

50 ecm 10% NaCl-Lésung in V. jugul. 

i 3,0 ,60 Lymphe XII. 
11/ | 8,5 0,77 | Lymphe XIII. 
10/ 6,0 0,60 Lymphe XIV. 

Blut Le 
wv | 55 0,42 | Lymphe XV. 
- | 2s 0,32 Lymphe XVI. 
24 4,8 0,20 | Lymphe XVII. 
Blut VI. 
19 8,4 0,44 Lymphe XVIII. 
16/ 3,6 0,23 Lymphe XIX. 
27/ 5,6 0,21 Lymphe XX. 
Blut VII. 


Bis 10. X. normal gefiittert. 
Alle Blutproben aus A. carotis entnommen. Zucker- 





Amylase 
38°C | 


24 St.| 


172 
256 


Zucker- 


gehalt 
g/dl. 



































| Lymph- Menge Amylase} Zucker- 
Zeit Dauer | menge | pro 1/ N.B. p28°C | gehalt 
(ecm) | (ccm) 24 St. g/dl. 

1.59-2.09 nachm. 1y 7,2 0,72 Lymphe I. 172 0,136 
2.03 Blut I. 256 0,132 
2.09-2.11 40 ccm 20% NaCl- an in V. jugul. 
2.11-2.15 4 12,4 | 3,10 Lymphe II. 
2.15-2.18 3’ 12, 4,13 | Lymphe IIL. 
2.18-2.21 3 12,0 4,00 | Lymphe IV. 
2.21-2.24 5 i 12,7 4,23 Lymphe V. 
2.24-2.26 2” | 70 | 350 | Lymphe VI. | 114 | oe 
2.25 Blut II. 172 0,124 
2.26-2.30 Vy 11,2 2,80 | Lymphe VII. 
2.30-2.37 7 13,0 1,86 Lymphe VIII. 
2.37-2.39 Y 3,3 1,65 | Lymphe IX. 
2.39-2.44 5/ 5,5 1,10 | Lymphe X. 114 0,124 
2.41 Blut III. 172 0,120 
2.44-2.45 25 ccm 20% NaCl- -Lésung i in V. jugul. 
2.44-2.49 y 8,5 1,70 Lymphe XI. 
2.49-2.55 ¢ | 100 | 1,67 | Lymphe XII. 
2.55-3.00 y 10,0 2,00 Lymphe XIilI. 
3.00-3.05 ¥ 10,6 2,15 Lymphe XIV. 
3.05-3.09 4 3,4 0,85 Lymphe XV. 
3.09-3.16 7 6,1 0,87 Lymphe XVI. 76 0,140 
3.11 Blut IV. | 172 | 0,136 
3.16-3.21 ¥ 5,2 1,04 Lymphe XVII. | 
3.21-3.23 40 ccm 20% NaCl-Lésung in V. jugul. 
3.21-3.25 y | 5,2 1,30 Lymphe XVIII. | 
3.25-3.39 14 12,0 0,86 | Lymphe XIX. | 
3.39-3.50 1” | 45 | 041 | Lymphe XX. 76 | 0,136 
3.41 Blut 7: 172 0,132 
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Résumé von Kap. IIL. 

1. Durch Ejinwirkung von Adrenalin kann man eine starke 
Zanahme des Blut- resp. Lymphzuckers hervorrufen. Dabei verindert 
sich wahrscheinlich zuerst der Blutzucker und sekundir der Lymph- 
zucker. 

2. Im Anschluss an die Injektion von Lymphagoga I. Ordnung 
tritt bei Normaltieren eine rapid einsetzende anfiingliche Hyperglyka- 
mie auf—wahrscheinlich asphyktische Hyperglykimie. Die Kurven des 
Zuckergehaltes des Blutserums und der Lymphe verhalten sich ganz 
identisch zu denen der intravenésen Injektion von Adrenalin. Und 
diese Kurven sind den Kurven von C ohnstein sehr ahnlich, die er durch 
intravenédse Injektion von Traubenzuckerlésung erhalten hat. Beim 
Karenztiere ist die Beeinflussung des Blut- resp. Lymphzuckers durch 
Lymphagoga I. Ordnung kaum ausgeprigt. 

3. Wiederholte intravenédse Injektionen von Lymphagoga II. 
Ordnung beeinflussen weder Blut- noch Lymphzucker. 
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Beitrage zum Studium der Lymphe. 


IV. Mitteilung. 


Die Fermente der Lymphe, besonders ihre Beziehuag zu 
Pankreasfermeanten, 


Von 
Shungo Osato. 
(K 2 RMR F) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der Tohoku 
Universitat zu Sendai.) 





Uber die Abstammung der Fermente des Blutplasmas, insbesondere 
Amylase, Lipase und Protease, gibt es reichlich Literatur. Ihre Bezie- 


hungen zu Pankreasfermenten sind auch ziemlich viel untersucht. Der 


Zusammenhang der Blutamylase mit Pankreasamylase wurde am mei- 
sten studiert. Seit Wohlgemuth und Noguchi’s” erster Mitteilung 
haben wir ein gutes diagnostisches Mittel fiir akute Pankreaserkran- 
kungen in der Untersuehung der Blutamylase. 

Die Veriinderungen der menschlichen Blutlipase bei verschiedenen 
Krankheiten sind ziemlich gut studiert.2” Abderhalden und seine 
Schiiler*” haben an Hunden die Vermehrung der Blutlipase nach lang- 
dauerndem Hungern und nach reichlicher Zufuhr von Ol konstatiert. 
Diese Erscheinung wollen sie auf das Auftreten von Abwehrferment 
zuriickfiihren. Die Versuche von Hanriot,® dem Entdecker der Blut- 
lipase, Doyon-Morel” und Arthus® sprechen fiir die Verschiedenheit 
von Blutlipase und Pankreaslipase. v. Hess” konnte bei seinem Ver- 
suchshunde, dem der Ductus pancreaticus unterbunden war, die Ver- 
mehrung der Serolipase nicht konstatieren. In seinem Versuche 
zeigten die durch Zusatz von Galle aktivierten Sera auch keine Vermeh- 
rung der lipolytischen Kraft. Aus seinem Versuche zieht er den Schluss, 
dass das Pankreas als Quelle der Blutlipase gering zu veranschlagen sei. 
Hewlett” sah vermehrte Ausscheidung der Lipase im Harn bei ex- 
perimentell erzeugter Pankreasnekrose des Hundes. Bei ihm fehlt aber 
die Untersuchung des Blutes. 
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Langendorff™ hat das Auftreten von Trypsinogen im Blut 
der Taube, der die Pankreasausfiihrungsginge unterbunden waren, 
nachgewiesen. Einige Forscher hegen die Vermutung, dass das Pank- 
reastrypsin direkt von der Driise wohl in Zymogenform resorbiert, 
und im Harn ausgeschieden werden kann (Griitzner,” Grober™). 
Bez. der Literatur iiber die amylolytischen Fermente der Lymphe ver- 
weise ich auf meine vorige Mitteilung.” Molyneux und Hamille” 
wiesen ein Ferment, das sowohl auf neutralisiertes Olivendl als auch auf 
Amylsalizylat einwirkt, in dem Chylus der Chylusfistel am oberen Teil 
des Oberschenkels eines 20 jihrigen Patienten nach. Im allgemeinen 
sind Lipase und Protease der Lymphe noch nicht eingehend studiert 
worden. 


A. Die Blut- resp. Lymphfermente beim Pilokarpinhunde. 


Nach unseren friiheren Veréffentlichungen,”™"” kann man durch 
starke Einwirkung von Pilokarpin eine enorme Zunahme der Blut- und 
insbesondere Lymphamylase, die vom Pankreas abstammt, erzielen. 
Es ist nicht ohne Interesse, zu untersuchen, ob gleichzeitig mit der 
Amylase noch andere Pankreasfermente in das Blut resp. die Lymphe 
iibertreten. 

Methode: 


Die Lymphe wurde wie bei den Vérsuchen der vorigen Mitteilung durch eine direkte 
Kaniile in den Brustgang des Hundes gewonnen. Alle Versuche waren unter Morphin- 
Athernarkose ausgefiihrt. 

Die quantitative Bestimmung der Lipase fiihrte ich in den meisten Versuchen nach 
Kanitz'®™ aus, Als Aktivator gebrauchte ich durch Hitze sterilisierte Rinder- resp. 
Hundegalle. 5 ccm neutralisiertes Olivené] wurde mit 1 ccm Blut- resp. Lymphserum 
und event. 1 cem Rindergalle versetzt und unter Zusatz von 3 gtt. Toluol auf 37°C 
gebracht. Nach bestimmter Zeit wurde der Inhalt des Probeglases mit 30 cem Alkohol 
und 3 ccm Ather kriiftig geschiittelt, mit n/L0 NaOH titriert, als Indikator Phenolphtha- 
lein gebraucht. Inder Tabelle wurden die Zahlen in cem von zur Neutralisation gebrauch- 
tem=, NaOH angegeben. 

Wegen starker antitryptischer Wirkung des Blut- resp. Lymphserums (in mehreren 
Versuchen konstatierte ich, dass die Lymphe eine fast gleich starke oder nur ein wenig 
schwiichere antitryptische Wirkung als das Blutserum hat) war die quantitative Bestim- 
mung des Trypsins sehr schwer. Anfangs wollte ich das Ferment des Blut- resp. Lymph- 
serums mit oder ohne Zusatz von CaCle,2) dem wohlbekannten Aktivator des Trypsino- 
gens, nach Fuld-Gross’ scher Kaseinmethode*) bestimmen. Leider fiel das Resultat 
immer negativ aus. Neuerdings wurde von Sh. Yamakawa) Aceton als ein gutes 
Beseitigungsmittel des Serumantitrypsins angegeben. Dieses Mittel bewiihrte sich bei 
meinem Versuche gleichfalls gut 

Meine Methode ist, wie folgt :—1-2 cem Blut- resp. Lymphserum wurde mit gleichem 
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Volum destillierten Wassers verdiinnt und mit 0,7 ccm reinem Aceton im Verhiiltnis zu | 
ecm Serum resp. Lymphe versetzt. Nach 30 Minuten langem Verweilen in einer Tem- 
peratur von ca. 22°C wurde jede Probe in Celloidinmembran oder in Dialysierhiilsen von 
Schleicher-Schiill gegen fliessendes Leitungswasser zwei Stunden lang dialysiert, um 
das Aceton zu entfernen. Alle Proben wurden unter Toluolzusatz in 37°C gelegt, dialy- 
sierend gegen 10 bis 15 cem Aq. destillata. Nach bestimmter Zeit wurde jede Probe auf 
ibren Gehalt an aliphatischer Aminosiure durch den vanSlyke’schen Apparat gepriift. 
Zur Enteiweissung gebrauchte ich Kaolin.) Zur Aktivierung des Trypsinogens wurde 
vor der Behandlung mit Aceton dem Blut-resp. Lymphserum fir je 1 ccm der zu prii- 
fenden Fliissigkeit 0,1 ccm 2292 CaClo-Lésung zugesetzt und 1 Stunde in Zimmertempe- 
ratur stehen gelassen. In der Tabelle ist der Wert von Amino-N in mg angegeben, 
umgerechnet fiir je 1 ccm Blut- resp. Lymphbserum. In einigen Versuchen inaktivierte 
ich die Fermente durch Hitze, zur Kontrolle fiir den Nachweis der Lipase und des 
Trypsins. In Fig. 1, Tabelle VI und Tabelle VIII wurden einige dieser Vernichtung:- 
versuche beigefiigt. 

Von vielen ausnahmslos sehr schén ausgefallenen Versuchen gebe 


ich ein Beispiel wieder (‘Tabelle 1). 


Tabelle I (Fig. 1 u. 2). 
8. III. 1921. Hund schwarzweiss, $ 13, 5kg. 









































Lipase Protease 
(gebrauchtejg@ NaOH in ccm) | (Amino-N in mg) 
f ' Amylase Dauer der Diges- 
Zeit N.B. pic MitGalle | Ohne Galle | tion 44 Stunden 
24rt. » 
Vor der| Nach |Vorder| Nach| Mit Ohne 
Digest. | 24St. | Digest. | 24 St.| CaCl2 | CaClz 
10630-1150 | Lymphe I. 200 12] 15 0.9} 1,0] 0,29 0,17 
vorm. 
10>45/ Blut I. 400 14| 1,7 10/ 1,1 0,32 0,2 
11°05 0,09 g Pulcenpie. hydrochlor. subkutan. 
11°45/-12"37 | Lymphe II. | 25600| 1,4| 209} 11/ 12] 2,01 1,21 
nachm. 
12>30 Blut II. 3200 1,5| 5,2 10; 1,2 0,96 0,38 
122V 0,05 g Pil in. hydrochlor. subkutan. 
1h05/- 1256” | Lymphe ITI. 1200 13 | 16,9 10} 1,2 1,78 0,69 
1h50/ Bh t III. 3200 1,4 3,6 1,1 1,2 0,98 0,44 
1556/— 2>32/ | Lymphe IV. | 51200 1,2 | 14,3 10|/ 1,2 1,96 0,98 
235/ Blut IV. 3200 14| 49 1,2} 1,4 1,04 0,61 





Bewiesen ist eine enorme Zunahme der Amylase, Lipase und Pro- 
tease sowohl des Blutserums als auch der Lymphe durch kraftige Wir- 
kung des Pilokarpins. Alle meine Versuche zeigten, dass sich diese 
drei Fermente in Blut resp. Lymphe fast parallel veriindern und bei 
kraftigster Wirkung der Droge schon in 1-2 Stunden nach der Injek- 
tion ihre héchste Konzentration erreichen. Wie wir es bei der Amylase 
konstatierten, iibertreffen auch die beiden anderen Fermente der Lym- 
phe in betrichtlichem Grade die des Blutes. Ich konnte nach der 





























Studium der Lymphe. IV. 517 
il 
m- 
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Bestimmung der Lipase nach Rona und Michaelis. 
Blut- rep. Lymphserum 0,5 cem | 
Rindergalle 0,5 com in 37°C. 
Phosphatmischung 2,0 ccm 
Gesiittigte Tributyrinlésung Ad 50 ccm 
Ordinate: Tropfenzahl. 
Abszisse: Versuchsdauer in Minuten. 
—x x Lipase des Blutserums. 
By und Bjyrr zeigen resp. Blut I. und Blut III. in der Tabelle I. 
----- K wma =X ---= Lipase der Lymphe. 
L’;, L’n uw. und L’ry zeigen resp. Lymphe I., If.4+III. und IV. in 
der Tabelle I. 
. ——XK—-— KX ——— Inaktivierungsversuch. 
, Lomgherem a com} ig 70°C 30 Minuten 
Rindergalle 0,5 ccm in 87°C 
Phosphatmischung 2,0 com . 
Gesittigte Tributhrinlésung Ad 50 ccm 
, L’1, L’11 u. 1v zeigen resp. Lymphe I. und ITI. +IV. in der Tabelle. 
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Derselbe Versuch wie bei Fig. 1: ohne Zusatz von Rindergalle. 


Methode von Rona und Michaelis” bestatigen, dass das neutralisierte 
Olivenél spaltende Ferment in Pilokarpinblut resp.-lymphe ebenso 
andere Ester, wie Tributyrin, kraftig spaltet (Fig. 1 u. 2). 

In Tabelle I wurde die Protease in ihrer Wirkung auf Serumei- 
weiss, worin sie enthalten ist, gezeigt. Dass dieses Ferment auch 
anderes Eiweiss, z. B. Kasein, verdaut, kann man aus Tabelle II ersehen. 


5. XI. 1820. 


Tabelle II. 


Hund braunweises, $ Seit 2. XI. gefastet. Kérp. Gew. 21,375 kg 


Protease: Kasein wurde als Pulver zugesetzt. Dauer der Digestion 48 Stunden. 


rm 





Zeit 


10607’-11510/ vorm. | 
1047’ 

1ibil’ 
11n4y di 
11422/-1500 nachm. 
12h4/’ 

1 h 1 £/-2b397 

ahi)’ 


Protease (Amino-N in mg) 





NB. Amylase Mit CaCle 











| 
38°C | Ohne 
Darn Mit Zusatz von) Ohne Ka- CaCle 

0,1 g Kasein | seinzusatz | 
Lymphe I. | 200 0,37 025 | 0,23 
Blut a 200 0,49 0,37 | 0,17 

0,18 g Pilocarpin. hydrochlor. subkutan. 
, 2) g ” ” ” 

Lymphe II. | 3200 4,18 2,07 | 0,34 
Blut II. 400 0,85 0,53 0,29 
Lymphe III. 3200 2,87 1,26 | 0,26 
Blut III. 800 1,00 0,61 0,23 
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Ich bemiihte mich auch, dieses Ferment auf Serumplatte und Kar- 
minfibrin wirken zu lassen. Mit dem nicht vorbehandelten Blut- resp. 
Lymphserum bekam ich kein deutliches Resultat. Erst durch Zusatz 
von CaCl, und Vorbehandiung mit Aceton zeigt das Serum resp. die 
Lymphe, das 1-2 Stunden nach der Injektion von Pilokarpin entnom- 
men und sehr fermentreich geworden ist, seine Wirksamkeit. Z. B. 
konnte ich durch Lymphe II im Versuch der Tabelle III ziemlich gute 
Verdauung des Karminfibrins und eine deutliche Dellenbildung auf der 
Serumplatte nachweisen. 


B. Versuche bei entpankreatierten Hunden. 


Was die Amylase, eins dieser drei Fermente, betrifft, so haben wir 
schon friiher bewiesen, dass sie sicher von dem Pankreas abstammt. Die 
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Tatsache, dass sich die beiden anderen Fermente parallel zur Amylase 
verindern, lisst die Vermutung zu, dass sie auch von dem Pankreas 
abstammen. Und dies gilt um so mehr fiir die Lipase, da die Pank- 
reaslipase durch Galle aktiviert wird,“ wihrend sich nach Bol dy- 
reff und Laqueur™ die Magea- und Darmlipase durch Galle nicht 
aktivieren lisst und zwar die durch Pilokarpin vermehrte Lipase 
grésstenteils erst durch Zusatz von Galle wirksam wird. Hier wird 
auch der Versuch beim entpankreatierten Hunde alles entscheiden, wie 
er schon in unserer friiheren Mitteilung den Beweis fiir die Abstammung 
der Amylase vom Pankreas erbracht hat. In drei Versuchen sah ich 
keine oder nur eine winzige Vermehrung der Blut- resp. Lymphfer- 
mente bei pankreaslosen Hunden. Hier ist ein Beispiel gegeben 
(Tabelle II). 

Damit ist die Abstammung der Fermente vom Pankreas bewiesen. 
Auch ist es leicht denkbar, dass durch die starke Einwirkung des Pilo- 
karpins andere Sekrete des Verdauungskanals als Pankreasfermente im 
Blut resp. in der Lymphe auftreten: Pepsin des Magens, Erepsin des 
Darmes, Magen -und Darmlipase u. a. Bis zu welchem Grade solche 
Fermente durch Pilokarpin in Blut und Lymphe tibergehen kénnen, das 
bedarf noch weiterer Untersuchungen. 


C. Die Yermehrung der Fermente des Blutes und der Lymphe 
bei akuter Pankreasnekrose. 


Es ist nicht ohne Interesse, das Verhalten dieser drei Fermente in 
Blut und Lymphe bei akuter Erkrankung des Pankreas zu _priifen. 
Nach dem Verfahren Hewletts™ injizierte ich ca. 5-6 com 1% HCl, 
Rindergalle, eigene Galle des Versuchstieres und Olivenél in den 
Hauptausfiihrungsgang des Pankreas stromaufwirts, um die akute 
Nekrose des Pankreas hervorzurufen. In allen Fallen bekam ich recht 
schéne Resultate. Ich gebe hier 3 Beispiele wieder (Tabelle IV, V 
und VI). 
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Tabelle VI. 


22. III. 1921. Hund schwarz, }? 9,375 kg. 





Lipase (Gebrauchte ;> NaOH) 











| —_—- 
Mit Galle . 
| Amylase|_ = ne <A Ohne Galle 
Zeit N.B. psc Ohne In 70°C 8 |——___—_- 
“8 | Inaktivierung| inaktiviert 
: Vor der Nach 
| Vor der Nach |Vor der, Nach | Digest. 24 St. 
Digest. | 24 St. | Digest.| 24 St. | 
| 
1020-1005 | Lymphe I. 100! 09/ 18] 07] 07! 07| 07 
vorm. | | 
10%04/ | Blut 1. 200' +11] 24] O09! 09! 09! 09 
11h10” | In Hauptausfiihrungsgang des Pankreas 5 cem eigene Galle des Ver- 
| suchshundes stromaufwiirts injiziert und doppelt unterbunden. 
4b)0- 5940, | Lymphe II. |{ 3300| 1,0] 7,9 0,8| 08 0,8; 0,8 
nachm. | 
5"10 | Blut Il. 400 | 1,1 3,5 0,9 0,9 0,9 | 1,0 


Sektion: Grésster Teil des Pankreas war nekrotisiert. 


Schon 3-4 Stunden nach ausgefiihrter Injektion in den Ductus 
pancreaticus-sieht man ziemlich reichliches Ubergehen der Fermente in 
Blut und Lymphe. Dieser Befund stimmt mit dem Versuchsresultat 
von Hewlett am Harn gut iiberein. Hier nehmen die resorbierten 
Fermente gleichfalls vorwiegend die Lymphbahn wie bei der Injektion 


von Pilokarpin. 


D. Versuche mit Ligatur der Ductus pancreaticis. 


In 2 Fiillen band ich die beiden Ductus pancreaticis ab und sah 
eine deutliche Zunahme der Lipase und Protease des Blut- resp. Lym- 
phserums, wie ich es schon bei der Amylase konstatiert hatte.” Hier 
traten die Fermente langsamer als bei der Pankreasnekrose auf, aber sie 
iibertrafen in der Lymphe ebenfalls die des Blutserums, trotzdem v. 
Hess negativen Befund erhoben hatte.” Hier ist ein Beispiel gegeben 


(Tabelle VII). 
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Wie aus den Versuchsprotokollen ersichtlich tritt die Protease erst 
durch CaC1, zur Hilfte schon in aktiver Form und der grésste Teil der 
Lipase in inaktivem Zustande auf. Obwohl letateres Ferment in fast 
allen Versuchen ohne Zusatz von Galle eine kaum vermehrte Wirkung 
auf neutralisiertes Olivenél zeigte, kann man eine deutliche Zunahme 
der Wirkung auf Tributyrin ohne Zusatz von Aktivator, wofiir Fig. 2 
ein Beispiel bietet, gut erkennen. Jedenfalls ist es sehr wahrscheinlich, 
dass die drei Fermente in allen meinen Versuchen zum grdéssten Teil 
in Zymogenform vom Pankreas resorbiert werden. Das in allen 
Korpersiften ziemlich reichlich vorhandene NaCl, dessen aktivierende 
Wirkung auf Amylase von friiher her bekannt ist und die kiirzlich 
Inoue u. Sato*™ eingehend studiert haben, muss das Zymogen der 
Amylase sofort in die aktive Form verindern. Fiir Trypsinogen gibt 
es in dem Normalblut und den Kérpersiften geringe Menge von den 
Aktivatoren, wie CaC1,, Kinase von Leukozyten™ u. a., die wenigstens 
einen Teil des Fermentes aktivieren miissen. Der Grad der Aktivierung 
des resorbierten Trypsinogens im Korper scheint nach meinen Versuchen 
wechselnd zu sein. Ich bekam in meinen Versuchen im Verhiltnis zum 
inaktiven bald stiirker bald schwiicher aktives Ferment. In dem Ver- 
suche von Tabelle VIII injizierte ich dem Versuchstiere konzentrierte 
CaC1,-Lésung intravenés vor dem und wihrend des Versuches. Hier 
zeigten die Sera mit und ohne CaC1, die gleiche Autolyse. 

Fir die Lipase kann man kaum aktivierende Substanz in Normal- 
blut resp.-lymphe erwarten.* Den 2 Versuchshunden mit starkem 
Ikterus, der durch vorheriges Unterbinden des Ductus choledochus 
kiinstlich erzeugt wurde, injizierte ich Pilokarpin. Aufdiese Weise bekam 
ich Bhut- resp. Lymphsera, die ohne Zusatz von Galle deutliche Spal- 
tung von neutralisiertem Olivendl zeigten. Aber der Grad der Spaltung 
war sehr niedrig im Vergleich zur Probe vom Gallenzusatz. Dieser 
Unterschied kénnte aber durch die Differenz der Konzentration der 
Gallensiure erklart werden. Nach Loevenharth und Souder™ ist das 
Konzentrationsoptimum der gallensauren Salze fiir Salze fir die 
Aktivierung der Pankreaslipase 2-4%, wenn Olivenél als Substrat 
gebraucht wird. Es ist natiirlich leicht denkbar, dass im pathologischen 
Zustand die Aktivierung des Zymogens begiinstigende Bedingungen 
vorliegen kénnen. 





*) Nach Cfoftan ist eine kleine Spur von Gallensiiure des Normalblutes in den 
Leukozyten enthalten. Pfliiger’s Archiv. Bd. 90, 8. 985, 1902. 
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Aus meinen Versuchen miéchte ich den Schluss ziehen, dass ausser 
der Amylase auch die Lipase und das Trypsin des Pankreas als Quelle 
der Blutfermente unter Umstiinden eine ziemlich grosse Rolle spielen 
kénnen und dass diese Fermente neben der Amylase unter geeigneten 
Versuchsanordnungen auch fiir die Diagnose der Pankreaskrankheiten 
verwertet werden kénnen. Was fiir eine Bedeutung sie fiir den Eiweiss- 
und Fettstoffwechsel haben, ist noch eine offene Frage. Seit lingerer 
Zeit wurde das geringe Vorhandensein der Proteasen, die mit der Leu- 
koprotease nicht identisch sind, im Blutplasma bemerkt.” Man hielt sie 
fiir resorbiertes Pankreasferment. Man schrieb ihnen aber keine so 
grosse Bedeutung zu. Ich weiss nicht, ob ein so kriftiges Auftreten des 
Pankreastrypsins im Blut bisher beobachtet wurde. 

Fir die parenterale Verwertung fremden Eiweisses*™, fiir die 
Erklirung des Mechanismus der Anaphylaxie,“™ wurden die Blut- 
proteasen sebrinteressiert. Die A bderhalden’sche Reaktion®™ machte 
die Blutprotease diagnostisch sehr bedeutungsvoll. Die Beziehungen 
der Pankreasprotease zu all diesen Fragen miissen ernent untersucht 
werden. 

Résumé. 

1. Durch Pilokarpin, das eine enorme Vermehrung der Blut- resp. 
Lymphamylase hervorruft, kann man auch das Ubergehen ‘der anderen 
Fermente (Lipase und Trypsin) des Pankreas in Blut resp. Lymphe 
erzielen. 

2. Die akute Pankreasnekrose ruft einen enormen Ubergang der 
drei Pankreasfermente in Blut resp. Lymphe hervor. 

3. Durch Unterbinden der Pankreasausfiihrungsgiinge erzielt man 
gleiche Erscheinungen. 

4. Diese in Blut resp. Lymphe tibergegangenen Fermente sind, 
abgesehen von Amylase, meist (besonders die Lipase) in Form von 


Zymogen vorhanden. 
5. Sie treten in der Lymphe weit konzentrierter als im Blute auf. 
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Ein weiterer Beitrag zur Fesselungshyperglykamie 


und -glykosurie beim Kaninchen. 
Von 


Ijuro Fujii. 
(& + 36 + MH) 


(Aus dem physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


In einer friiheren Mitteilung” habe ich gezeigt, dass der Grad der 
Fesselungshyperglykiimie und -glykosurie beim Kaninchen bis zum 
gewissen Grade von den Jahreszeiten abhiangt, abgesehen von indivi- 
duellen Verschiedenheiten. Der Fesselungsdiabetes ist im Winter und 
Friihling starker als in den anderen Jahreszeiten. Und zwar, hat der 
durchschnittliche Wert der Differenz zwischen dem Anfangswert des 
Blut zuckers und seinem Maximalwert wahrend der Fesselung fiir jede 
einzelne Jahreszeit folgendes Bild gezeigt: im Frihling (Marz bis Mai) 
0,14% (0,04-0,25%, 21 Beispiele), im Sommer (Juni bis August) 0,11 2% 
(0,03-0,22.% , 19 Beispiele). im Herbst (September bis November) 0,09 % 
(0,03-0, 18%, 20 Beispiele), und im Winter (Dezember bis Februar) 
0,1696 (0,07-0,349%, 23 Beispiele). Der Harnzucker verhialt sich dabei 
auch wie der Blutzucker. Im Winter und Frihling tritt die Glykosurie 
etwa bei vier Fiinftel der Versuche auf, dagegen im Sommer und Herbst 
nur etwa bei der Halfte. 

Damals habe ich nicht weiter erdrtert, welche Bedingungen die 
Schwankungen der Starke der Fesselungshyperglykimie und -glykosurie 
in den verschiedenen Jahreszeiten herbeifiihren. Nur hatte ich auf 
drei mégliche Momente hingewiesen und zwar folgende : 

l. Die Schwankungen der dusseren Temperatur bzw. des Abkih- 

lungsgrades entsprechend den Jahreszeiten, 





1) I. Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med. 2 (1921), 9. 








I. Fujii 


2. Die Schwankungen des Leberglykogengehaltes je nach den 
Jahreszeiten, und 
3. Die Beeinflussbarkeit psychischer Tiatigkeiten durch Klima, 
Jahreszeiten und Tageszeiten. 
In meiner vorliegenden Untersuchung wurden die zwei erst- 
genannten Momente experimenteller Priifung unterzogen. 
Wenn sie nicht als Hauptfaktor fiir die Schwankungen im Grade des Fesselungs- 


diabetes je nach den Jahreszeiten anzusehen sein sollten, so miisste in dicser Beziehung 
das letztgenannte Moment dann in Riicksicht gezogen werden. 


I, Ist der Grad der Fesselungshyperglykamie und -gly- 
kosurie von der Zimmertemperatur bzw. dem 
Abkuhlungsgrad abhangig ? 


Es ist schon von vornherein unwahrscheinlich, dass die Tem- 
peratur des Versuchszimmers irgendwelche kausale Beziehungen zur 
Jahresschwankung bei der Fesselungshyperglykaémie-glykosurie beim 
Kaninchen hat, denn die Jahresschwankungen der Fesselungshypergly- 
kiimie verlaufen mit denen der Zimmertemperatur oder des Abkiihlungs- 
grades nicht parallel. Die Temperatur und der Abkihlungsgrad in 
unserem Versuchszimmer im Winter ist an Wochentagen ungefahr wie 
im Frihling und Herbst, und zwar infolge der Heizung. Trotzdem 
ist die Fesselungshyperglykimie und-glykosuric im Winter und 
Frihling stirker als im Sommer und Herbst. 

Anderseits gibt es aber doch einige Griinde, welche es fraglich 
erscheinen lassen, ob nicht doch die Zimmertemperatur irgend eine in- 
nige Beziehung zur Stiirke des Fesselungsdiabetes besitzen kann. Der 
Einfluss der fusseren Temperatur sowie der Kérpertemperatur der 
normalen sowie experimentell diabetischen Tiere und des diabetischen 
Menschen auf den Blut- und Harnzucker ist schon von verschiedenen 
Seiten erforscht. Abgesehen von einigen abweichenden Angaben, ist 
man wohl berechtigt, zu schliessen, dass der Blutzuckergehalt steigt, 
falls die Korpertemperatur durch Abkihlung ziemlich stark sinkt, wih- 
rend er konstant bleibt, so lange die Abkihlung die Korpertemperatur 
nicht sinken Jisst.* 

Im Gegensatz zu den Versuchsresultaten von R. Boehm und F. A. 





* Literatur bei I. Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med. 2 (1921), 25 u. 49, w Sachi. 
Morita, Ibid. 2 (1921), 423. 
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Hoffmann bei der Katze und von E. Hirsch und H. Reinbach beim 
Kaninchen, konnte ich die Intensitaét der Fesselungshyperglykimie und 
-glykosurie beim Kaninchen durch Schutz gegen Koérpertemperaturer- 
niedrigung stark vermindern. Der Excess des Blutzuckergehaltes wurde 
dabei bis auf nur ein Viertel reduziert, und die Glykosurie trat nur bei 
vereinzelten Fiillen auf. 

Wenn man also Riicksicht auf diese beiden Tatsachen nimmt, darf 
man die Frage nicht unberiicksichtigt lassen, ob die Jahresschwankun- 
gen beim Fesselungsdiabetes durch die Verinderung der dusseren 
Temperatur sowie des Abkiihlungsgrades bedingt sind. Daher habe ich 
versucht, die Frage in folgender Weise zu lésen. 

Ende Frihling 1919 und im Winter 1921 habe ich zwei Versuchs- 
zimmer folgendermassen eingerichtet: Die Temperatur in dem einen 
Zimmer war dieselbe wie die atmospharische infolge Ausschaltung der 
Zentralheizung, wahrend in dem anderen Zimmer durch Zentralheizung, 
einen Gasofen und einen grossen Holzkohlenofen, auf dem ein grosser 
Wasserkessel stand, die Zimmertemperatur und der Abkihlungsgrad so 
warm und feucht wie an heissen Sommertagen gemacht wurden, beide 
mittelst des gewéhnlichen Thermometers und Katathermometers von 
L. Hill genau gepriift. 

Eins von zwei gut genihrten Kaninchen mit fast gleichem Korper- 
gewicht wurde in dem einen Zimmer auf Fesselungsdiabetes geprift, 
so wie in meiner vorigen Mitteilung angegeben, und das andere wurde 
in dem anderen Zimmer ganz gleich behandelt. Und zwar, zuerst 
wurde die normale Blutprobe der beiden Kaninchen im gewoéhnlichen 
Versuchszimmer entnommen ; dann wurde eine von beiden dort sofort 
gefesselt (im Friihling 1919) oder ins kalte Zimmer gebracht und gefes- 
selt (im Winter 1921), und das andere ins geheizte Zimmer gebracht 
und auf Fesselungsdiabetes gepriift. 

Wie die folgenden Tabellen I und II zeigen, habe ich fiinf Versuche 
mit vier Paar Kaninchen Ende Frihling 1919 und vierzehn Versuche 
mit vierzehn Paar Kaninchen im Winter 1921 ausgefihrt. 

Bei jedem Versuchspaar bedeutet : 


Biscias Versuch im nicht geheizten Zimmer 
\b...... Versuch im geheizten Zimmer 





I. 


Versuch 


25. V.1919. Kaninchen $ 1550 g. 


Fujii 


III a (Tab. 1). 






































eae | Zim- | 
eg met | "jac | 
7.3 m- | gucker | | ‘ata- 
Zeit | png [Menge Reak- Zucker snvanitl thermometer 
j (°C) (2%) | (ecm) ton | (9%) se (°C) 
8.35 A.M 0,10 | 
8.54 Gefesselt (Riickenlage). 
8.56 38,4 | alkal| 0,017 17,0 | 
8.58 | 0,12 | 
9.30 | { Nasskolben 1.11 
ki \\Trockenkolben 3.11 
10.00 36,0| 0,17 | 178 
11.00 35,8 | 0.20] 5,7 | sauer| 2,074| 0,0591 | 17,8 
1200 | 358| 0,24 18,0 
1.03r.m.| 35,9| 0,25| 8,3} sauer| 5,232 0,2171| 18,5 | 
2.33 36,5 | 0,22 | 19,0 | 
2.50 |f Nasskolben 1.12 
ee | Trockenkolben 3.50 
3.59 36,4 | 019] 42] sauer| 4,358) 0,0610| 19,5 | 
4.11 | Abgebunden. | 





























Tabelle 
Fesselungsversuche im nicht geheizten Zimmer und im geheizten. 
| Blutzucker 
| t 
a . | (9) 
K orper-| Fesse- Vord Max. Zeit bi 
Nr. ean Datum lungs- OF Ger | is it bis 
gewicht eden Fesse- — zum Kurz Max. 
lung Fesse- Maxi- |nach der wiihrend| 
lung | ™U™ | Fesse- | der | 
(g) (Std.) | (26) | (96) | (Std.) | lupe | Fessel. | 
é | 
a| 1680 * ~z| 0,08] 0,27 3,0| 0,018/ 6,422 | 
I {it 1800 | 28 V-(1919) 7,5} 09] 032] 40! 0018| 6,878 | 
II fe 1515 | 99, y o5| 009) 0,21 3,0| 0,084 | 1,008 | 
b| 1495 | “ ‘7 0,10} 0,2 3,0| 0,017| 0,108 
al 15500 lor y " 0,10} 0,25 4,0| 0,017| 5,282 | 
II {3 | i595 | 2 V- 40! 010! 025) 30) 0017] 0363 
| 
rv f4| 1510 | 97, y g5| ll} 016 1,0} 0,017} 0,052 | 
{p —_—e 0,11| 0,30 3,0| 0,065} 4,136 | 
y fa} 1480 | 3 yy 75| 009] 023| 45| 0017| 4,464 | 
{b 1500 dita 4 0,09} 0,13 1,0} 0,017 | 0,154 
| 
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Versuch III b (Tab. I). 


25.V. 1919. Kaninchen $ 1595 g. 


























. Zim- | 
Korper-| Blut- — mer- 
Fei tem- | zucker | 
tat peratur Menge Reak- ___ Sucker a 
7 , \| tion eo, | & pro — 
(°C) (%) (ccm) | (%) | Std. (°C) 
8.45 aM. 0,10 . 
8.47 Ins geheizte Zimmer gebracht.| 
9.05 Gefesselt ( Riickenlage). 
9.06 38,9 | alkal.| 0,017 26,0 
9.08 0,12 | | 
9.45 . | | i{ 
10.10 37,7 0,17 26,5 
11.08 37,0 0,20 3,9 | alkal.| 0,103} 0,0020 28,0 
1210 P.M. | 37,2] 0,25 29,5 
1.12 87,6] 0,25 | 5,8 | sauer| 0,363 0,0105 | 30,0 
2.40 37,6 | 0,20 | 29,5 
3.15 | { 
4.11 37,7; 0,18 | 10,4 | sauer | 0,078} .0,0027 | 29,0 
4.20 Abgebunden. 





I. 


) 


Rissa Versuch im geheizten Zimmer 


Kata- 
thermometer 


Nasskolben 2.17 
Trockenkolben 8.35 


Nasskolben 2.21 
Trockenkolben 12.14 


1.....: Versuch im nicht geheizten Zimmer 


Ende Friihling 1919. {; 











Harnzucker 
g pro Stunde 
Zeit bis | Maximum| Zeit bis 
zum wahrend sum 
Max. | der Fesse- —_ 
’ m 
_(Std.) lung | Std.) . 
4,5 |  0,2960 4,5 
5,5 |  0,1980 5,5 
2,0 0,0302 2,0 
45| 0,0012 45 
4,0| 0,2175 4,0 
4,0|  0,0105 4,0 
40| 0,0019 4,0 
4,0|  0,0620 4,0 
45 0,1171 |. 4,5 
4,5 | 0,0019 4,5 




















Kérpertemperatur 
—_— ee 
nach der Mer oy 
Fesselung Feaselung| 
(°C) (°C) 
38,7 35,6 
38,7 37,3 
38,1 36,0 
38,4 36,7 
38,4 35,8 
38,9 37,0 
38,4 36,7 
39,1 37,1 
38,8 36,4 
39,2 38,1 





Zimmer- 
temperatur 


(°C) 


16,5-21,0 
26,0-29,0 


16,0-22,0 
23,0-28,0 


17,0-19,5 
26,0-30,0 


17,0-22,5 
26,0-29,0 


17,0-22,0 
24,0-30,5 





Katathermometer 


| 


Nass- | Trocken- 


kolben kolben 
1.10 3.16 
2.07 9.12 
1.07 3.13 
2.00 8.15 
1.11 3.12 
2.17 8.35 
1.09 3.22 
1.54 7.52 
1.18 3.13 
2.07 8.09 














Tabelle 


Fesselungsversuche im nicht geheizten Zimmer und im geheizten. 





























Blutzucker 
| | oo 
oan Fesse- j 
> K6rper- | aoe 
Nr. Datum lungs- | Vorder| Max. | Zeit pi 
| sewicht | ; ion te wihrend| “sum Kurz 
l der _ | mach der 
| m6 | Fessel. | Max Fesse- 
| (g) (Std.) | (96) (96) | (Std.) | lung 
—s | : | | hoeallieateeesiianidi 
| } | 
. 17530 | , ni «| 012} O19 | «+1 | 0,026 
I. {? 1695 | 6. — “| O13 | 098 | 6 | 0,039 
1 f8 1740 | 19 7 3 0,09 0,26 | 5 0,065 
‘ Vb 1765 - F 0,11 0,25 5 0,013 
| 
fa | 2040 | 0,09 | 0,21 | 4 | 0,078 
Mm ip | oe | * 3 7 | 0,09 | 0,19 | 5 | 0,052 
/ ga | 1780 | op - | 009 | o19 | 3691 | Opse 
IV. {3 1625 | 1 I 7 | o1 | o92 | 3 | 0,065 
| 
> ie 1810 | . 0,12 0,25 | 1 0,039 
V. {? 1770 | 1% I: ‘ | 013 22 | 2 | 0,052 
vr fs | MO les - | ou | o34 | 38 | oor 
‘Vb | 1470 | 3 7 | ol | 033 | 3 | 0,026 
| 
ae ie 010 | 031 | 3 | 0,026 
VII. 4 | i939 | 7 1 7 | 909 | 015 | 2 | 0,065 
| | 
a | 1950 , | 011 | 0,34 4 | 0,026 
vi {| 645 | SLT 7 | 018 | 030 3 | 0013 
- ga | 1995 - | 009 | 0,21 4 | 0,026 
IX. yp, | 1790 | 2 U 7 | one | 0,25 3 | 0,039 
a | 2005 - | 010 | 0,25 2 | 0,026 
X. {b | 2085 40 7 | o10 | 0,26 3 | 0,026 
| 
~ te 1 oe - | 0,09 | 030 4 | 0,052 
XI. ib | 1675 9. I. 7] ot | 0,26 | 1 | oor 
: a | 2065 ~ | O11 | 0,26 | 3 
XII. {? 2040 | 18: HI. 7 | Ob | 051 | 4 1] 0,013 
| 
a | 1870 0,10 | 0,22 | 3 | 0,039 
XI. {> | 2000 | & Hl. 7 | ou | 03 3 | 0,039 
| | | 
, fa | 2000 0,11 | 0,33 3 | 0,026 
XIV. {? | 1779 | 11. HII- St) o11 | 034 | 3 | 0013 
| 
} 
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II. 
Winter 1921 {° —— Versuch im nicht geheizten Zimmer 
Di cccd Versuch im geheizten Zimmer 
7 : : 
wmerenmnel ty __|Korpertemperatur Katathermometer 
% gproStunde = |—————__———_ 
- | —— — Kurz Min. Zimmer- | 
Max. | Zeitbis| Max. | Zeit bis nach der,wihrend| temperatur, ., 
r wilhrend | zum | withrend zum Fesse-| der he then my 
der | Max. | der | Max. | lung | Fesel. . —— 
Fessel. (Std.) Fessel. (Std.) (°C) (°C) (°C) | 
POSS 6 no. er Be Re A bee ae 
0,078 | 2 | 0,0039 | 2 38,0 | 35,4 10-88 | 0.46 | 1.45 
0,036 | | 00003 | 2 | 387 | 37,7 | 210-310 | 132 | 601 
| 
5,305 4 | 0,2008 7 | 332 | 332 | 31-65 | 040 | 139 
0,504 7 | 0,044 4 | 382 | 373 | 280-275 | 119 | 830 
| | 
0,182 4 | 0,056 4 | 383 | 35,7 33-64 | 0.49 | 1.45 
0,065 2 | 0,0018 2 38,3 37,5 22,5-27,6 | 149 | 14.10 
| 
0,376 2 | 0,0047 2 | 332 | 366 | 48-94 | 050 | 202 
0,078 2 | 0,0020 2 | 37,9 | 364 | 21,5-27,7 | 137 | 7.25 
| | 
0,600 4 | 0,0564 4 | 376 | 354 05-98 | 046 | 141 
0,104 | 2 | 0,0019 2 | 383 | 37,6 | 220-290 | 1.52 | 8.50 
2370 | 2 | 0.2840 4{ 335 | 347 | 68-125 | 051 | 205 
2,016 4 | 0,0454 4 | 387 | 37,6 | 245-285 1.59 | 11.14 
9,4°0 | 4 | 03449 4 | 384 | 859 25-90 | 0.50 1.49 
0;104 | 2 | 0,0046 | 2 | 389 | 36,9 | 21,5-280 | 138 7.25 
2,921 4|oo7so! 41] 386 | 358 | 1887 | 047 | 1.45 
0,625 | 4 | 0,0256 4 | 380 | 865 | 17,0-27,5 119 | 4.41 
| | | 
0,039 | 7 0,0012 7 38,2 | 36,6 5,5- 9,8 0.49 | 2.01 
0,129 | 4 | 0,0053 | 4 | 39,4 | 38,6 | 225-27,8 | 2.05 | 15.50 
7,147 | 4 | 04714) 4 | 37,9 | 34,1 28-122 | 0.48 1.53 
0,078 | 4 | 0,0026 | 4 | 384 | 36,8 | 20,0-28,0 140 | 7.58 
5,672 | 4 | 0241 | 4 | 380 | 34,9 2,7-10,7 | 058 | 1.53 
0,188 | 2 | 0,0026 | 2 | 382 | 37,1 | 23,5-80,0 1.46 | 10.07 
0,201 | 2 | 0,0245 2 | 38,6 | 366 5,0- 9,0 | 0.50 1.49 
4,516 | 4 | 0,4674 | 4 | 386 | 87,7 | 22,0-27,7 141 | 8.28 
| 
9,575 | 3 | 0,3764 | 3 37,9 35,8 5,5-13,5 0.49 | 2.00 
0,026 | 3 | 0,0006 | 3 | 38,7 | 38,0 | 24,0-31,0 139 | 8.59 
4936 | 64) 0299 | 3 | 384 | 368 | 55-1830 | 0.46 | 2.02 
3,050 | 3 | 0,0559 | 3 | 40,0 | 38,1 | 28,0-30,0 | 2.57 liber 30. 
i 









































12. I. 1921. 


Kaninchen § 1740 g. 


I. Fujii 








Versuch II a (Tab. IT). 

































































| . 
2 Harn Zim- 
\Korper-| Biut- | os __| mer 
Feit tem- | zucker Sete Sais: Kata- 
peratur Menge Reak-- thermometer 
orn | fae )| tion g pro perata 
(°C) | (%) | (ccm (%) | Sta. (°C) 
9.47 AM. | | 0,09 
9.55 Das Kaninchen ins kalte Zimmer gebracht und gefesselt (Riickenlage). 
9.57 38,2 | | alkal.| 0,065 | 21 
10.30 | {Henkelbon 0.40 
; Trockenkolben 1.39 
10.55 | 348! 0,17 | | 30) 
11.55 | 34,1 | 0,22] 2,4/ sauer| 1,400] 0,0168| 4,0 
12.56 Pm. | 34,0) 0,24 | 5,0 | 
1.55 | 340| 0,24] 28! sauer| 5,305] 0,0743) 5,7) 
2.57 | 338) 0,26 | 6,2 | 
3.57 | 33,8 | 0,26 | | 65 
| f Nasskolben 0.47 
4.00 \Trockenkolben 2.02 
4.57 33,2 0,20} 16,6| sauer| 3,630/ 0,2009 6,0 | 
5.00 Abgebunden. 
Versuch II b (Tab. II). 
12. I. 1921. Kaninchen § 1765 g. 
Koérper- Blut- Hara — 
Zeit tem- zucker Zuck Kata- 
™ peratur Menge Reak- ucker Pe thermometer 
(°C) | (96) |(com)| “P| (96) BPI |” (eg) 
9.35 A.M. ‘0,11 | 
10.00 Das Kaninchen ins geheizte Zimmer gebracht und gefesselt (Riickenlage). 
10.03 { 88,2 me 0,013 22,0 
Nasskolben 1.19 
10.20 | {Trockenkelben 8.30 
11.05 | 37,3 0,16 23,5 
12.05 pm. | 387,38! 0,17} 2,0) sauer| 0,039] 0,0004 7,5 
1.05 | 37,7 | 0,22 27,5 
2.07 | 38,5) 083] 25} sauer| 0,350} 0,0044| 26,5 
3.07 | 38,3] 0,95 27,0 
4.08 | 38,4 0,24 27,5 
415 | ee or 1.30 
, Trockenkolben 8.10 
5.10 38,0 | 1| sauer| 0,504| 0,0035/ 24,5 
5.17 Abgebunden. | | 




















8. IIT. 1921. 
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Versuch XIII a 


(Tab. ID). 


Kaninchen § 1870g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 




















Nacht 6°C. 
} Harn | Zim. | 
|Korper-| | mer- | | ea 
camel bv =4 bd | Zucker _‘| tempe-| Kata- i "Somntne- 
ratur | Menge | Reak- der nee -| ratur thermometer ‘sienmaes 
(*C) (% (cem) | —_ (%) g pro (*C) 
beta SEM Mae Se 
8.40 | 0,10 | 
A.M. | | 
9.05 | 38,0| alkal.| 0,039 | 12,0 | 
9.45 Das Kaninchen ins kalte Zimmer gebracht und in Riickenlage gefesselt. 
9.46 | 37,9 5,5 
9.58 Nasskolben 0.49 
‘ Trock.kolb. 2.00 


11.18 35,8 





0,19 


12.47 | 35,8] 0,22| 11,7 saver 9,575 0,3734 
P.M. 

2.15 

2.45 | 35,9| 0,22) 

4.00 | 

448 | 35,7 0,16] 13,9 sauer 2,990 0,1039 
4.55 | Abgebunden.| 


8. III. 1921. 


Versuch XIII b 


8,0 
{ Oz 20,8728 
1COz 0,039 
11,0 
Og 20,86 2% 
{co 0,05% 
13,4 
Nasskolben 0.58 
{Trock kelb. 2.27 
13,5 


(Tab. IT). 


Kaninchen $ 2000 g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 






































Nacht 6°C. 
Harn Zim- | 
K6rper-} - .| mer- | 
zo || Gator || King | LCR 
ratur Menge | Reak- |—___ ratur thermometer | “sdeeeenel 
oe (°C) (%) | (cem) = | (%) a (°C) | 
<7 a eee ome - 
1! 0,11 | | | | 
900 | 38,2 | alkal.| 0,039| 12,0| | 
10.05 Das Kaninchen ins geheitzte Zimmer gebracht und in Riickenlage gefeselt 
10.06 | 38,7 | 24,0 | 
10.10 | | | Nasskolben 1.39 
; | Trock.kolb. 8.59) 
Oz 20,6096 
10.20 | | | | {coz 1'l0¢ 
11.37 | 38,0; 0,18 27,5 | 
1.10 | 39,0] 0,23 so 0,025 | 0,0004 31,0) 
P.M. 
3.05 | 39,6] 0,17 0,0) | 
rc | | sj Oz 20 80% 
3.45 | | |\COz2 0 53% 
415 | | \jNasskolben 2.31) 
- : Trock.kolb. 20. 83 
5.13 | 39,4] 0,15) 2,6) sawer | 0,026 | 0,0002} 28,0 | 
5.21 | Abgebunden. | | | 








Xl 
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Versuch XIV a (Tab. II). 


11. IIT. 1921. Kaninchen $ 2000 g. Die minimale Zimmertemperatur in der 
letzten Nacht 2°C: 





























| Harn | Zim- 
K5rper- Blut- — Kata- Luftanalyse 
Zrit | tempe- | x ter Sy 
. poe | zucker | a oe) ~-= del — dl thermometer a 
(°C) | tion (%) g pro °C) 
AY | (%) | (com ‘Sta. | ( 
| 

9.37 | | 0,11 13,0} (Im gewéhnlichen Versuchs- 
A.M. zimmer) 

10.07 Das Kaninchen ins kalte Zimmer gebracht und in Riickenlage gefesselt. 

10.08 | 38,4 | alkal.| 0,026 | 55] 

10.20 | |fNasskolben 0.46 
. |\\'Trock.kolb. 2.02 

11.35 | 36,5) 0,26 | 7,0) 

12.35 | Oz 20,972 
P.M. | COz 0,039 
1.05 | 36,9} 0,33) 27,9 sauer | 3,210/0,2985, 9,6 
2.35 | 37,1| 0,31) | | 118 
win \fNasskolben 0.56 
inca? Trock.kolb. 2.26 





4.37 | 37,4| 0,22| 18,1| saver | 4,936 |0,1847| 13,0] 
| 


451 | Abgebunden.| 


Versuch XIV b (Tab. II). 


11, IIT. 1921. Kaninchen $ 1770 g. Die minimale Zimmertemperatur in der 
letzten Nacht 2°C. 





| 




















| | | 
Harn | Zim- | } 
K6rper- mer- : 
5 Blut- ] | - Luftanalyse 
Zeit | tempe- | | tempe- Kata- | 7 
ratur | “ucker Menge | Reak- |— Bacon _| ratur thermometer pg 
ti 
} (°C) (%) | (eem) _ | (%) te (°C) 
aes WR: sane ERR enae WEL Merl ESE simati . } 
e } | | | P 
9.50 | 0,11} | 18,0) (Im gewéhnlichen Versuchs- 
| | D g 
aM. zimmer) 


10.18 Das Kaninchen ins geheizte Zimmer gebracht und in Riickenlage gefesselt. 








10.20 40,0 alkal.| 0,013 28,0 
| Nasskolben 2.57 
10.35 {troek-kolb, 
| ber 30.00 
Oz 20,79% 
10.40 | {co; 0,03% 
11.52 40,5 0,33 30,0 
128 | 40:2 0,34|  5,5|neutrall 3,050/0,0559| 29,6 
P.M, 
2.53 | 39,4 0,28 29,7 Oz 20,8596 
3.30 | CO2 0,04% 
3.55 Nasskolben 2.40 
ee Trock.kolb. 21.11 
4.54 | 38,1 0,15} (Vermissen) 27,5 | 
5.11 | Abgebunden. 
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Bei den Versuchen Ende Friihling war der Unterschied der Zimmertemperatur und 
des Abkiihlungsgrades in den beiden Zimmern nicht so bedeutend, wie bei den Versuchen 
im Winter. 

Im grossen und ganzen sind die Resultate beider Versuchsreihen 
(Ende Frithling und Winter) ganz gleich. Der Grad und Verlauf der 
Fesselungshyperglykimie beim Kaninchen sind im ganzen in beiden 
Versuchszimmern (dem kalten und dem warmen) tibereinstimmend. 

Nur bei einem Kaninchenpsar im Friihling (Versuch 4 und 5 in Tab. I) und zwei im 
Winter (Versuch 7 und 12 in Tab. II) war die Stiirke der Hyperglykiimie beider Kanin- 
chen sehr verschieden. Beim Versuch 4 in Tab. I und Versuch 12 in Tad. II waren die 
Hyperglykimie und Glykosurie des Kaninchens im geheizten Zimmer viel stirker als 
beim Kaninchen im kalten Zimmer. Im Gegensatz dazu beim Versuch 7 in Tab. IT lagen 
die Verhiiltnisse gerade umgekehrt. 

Um die Ursache dieser Abweichung zu erfahren, habe ich die Kaninchen im Versuche 
4 (in Tab. I) nach einigen Tagen abermals auf Fesselungsdiabetes hin gepriift, und zwar 
wurde das Kaninchen, welches vorher im kalten Zimmer gefesselt war, diesmal im geheiz- 
ten Zimmer gefesselt, und das andere umgekehrt. Diesmal waren die Hyperglykiimie 
und Glykosurie des Kaninchens im kalten Zimmer stirker als beim Tiere im geheizten 
Zimmer (Versuch 5 in Tab. I). Deshalb ist man wohl berechtigt anzunelimen, dass das 
eine Kaninchen fiir Hyperglykiimie und Glykosurie durch Fesselung leichter empfinglich 
ist. Deshalb sind diese Abweichungen der Versuchsresultate den individuellen Verschie- 
denheiten zuzuschreiben. Mit den Kaninchenpaaren in Versuch 7 und 12 in Tab. IT 
beabsichtigte ich ihnliche Versuche mit einem Intervall von einigen Tagen anzustellen. 
Leider ging je ein Kaninchen in beiden Paaren inzwischen zugrunde. 

Wenn man die Versuchsresultate im Winter (Tab. II) betrachtet, 
ist der maximale Wert des Blutzuckers, welcher meistens in zwei bis 
sechs Stunden nach der Fesselung erreicht wird, 0,19 bis 0,349 im 
kalten Zimmer, und 0,15 bis 0,51% im geheizten Zimmer. Abgesehen 
von den zwei oben besprochenen abweichenden Fiillen, ist der durch- 
schnittliche Wert der Differenz zwischen dem Anfangswert des Blut- 
zuckers und seinem Maximalwert wiahrend der Fesselung 0,159% 
(0,07-0,23% ) im kalten Zimmer und 0,149 (0,09-0,239 ) im geheizten 
Zimmer. Also besteht kein Unterschied zwischen beiden. Und sie 
stimmen mit dem aus dem Winter 1918-1920 [0,169 (0,07-0,34%, 23 
Beispiele) diese Ztschr. 2 (1921). 25] gut iiberein. 

Die zeitliche Veriinderung des Harnzuckergehaltes ist zu der des 
Blutzuckers fast parallel. Im kalten Zimmer tritt die Glykosurie bei 
12 unter 14 Fallen (0,182-9,5759%) auf und im geheizten bei 9 Fiillen 
(0,104-4,5169%). Die Hiufigkeit und Starke der Glykosurie ist also 
kleiner im geheizten als im kalten Zimmer. Das stimmt auch gut mit 
der Tatsache iiberein, dass die Fesselungsglykosurie im Sommer viel 
seltener und schwiicher ist als im Winter, und dass Salzglykosurie 
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a 


durch Schutz gegen Korpertemperaturerniedrigung sich sehr stark ver- 
mindert. 


A. Erlandsen" wollte den Grund, dass im Friihling stiirkere Adrenalinglykosurie 
als im Sommer auftritt, dem Unterschied des Lebergly kogengehaltes in den beiden Jah- 
reszeiten zuschreiben. Seine Vermutung ist teilweise richtig, aber doch noch nicht 
geniigend. Nach Analogie der Fesselungs gly kosurie kénnte ja auch dabei die iussere 
Temperatur eine nicht unbedeutende Rolle spielen. 


Der Korpertemperaturfall bei dem im geheizten Zimmer gefesselten 


Kaninchen ist im allgemeinen viel geringer als beim im kalten Zimmer 
gefesselten. 





In den obigen Versuchen wurde das eine Zimmer durch einen 
Gasofen und einen grossen Holzkohlenofen ausser durch Zentralheizung 
geheizt. Man kénnte also den Verdacht hegen, dass durch solch einen 
Heizungsmodus die chemische Zusammensetzung der Zimmerluft so 
verindert wurde, dass sie selbst Hyperglykimie beim Tier verursachen 
kann. Ja, es ist schon lingst bekannt, dass Beimengung von Kohlen- 
oxydgas, starke Vermehrung des Kohlendioxydgasgehaltes oder grosse 
Verminderung des Sauerstoffgehaltes in der Einatmungsluft beim Men- 
schen wie Tier Hyperglykimie und Glykosurie verursacht.™””"” Eine 
Veranderung der chemischen Zusammensetzung der Luft in diesem ge- 
heizten Zimmer in so grossem Umfang konnte ich zwar nicht glauben, 
aber vorsichtshalber habe ich bei den zwei letzten Versuchen die 
Luft im geheizten sowie kalten Zimmer mittelst Hempel’s Methode* 
analysiert (Versuch 13 und 14). 

Der Gehalt der Luft an Kohlendioxyd im geheizten Zimmer war 
ein wenig grésser (0,04-1,1%). Sie enthielt keine nachweisbare Menge 
von Kohlenoxyd. Ihr Sauerstoffgéhalt war dem der atmosphirischen 
Luft ganz gleich. Nach den Versuchsergebnissen von Edie und 
anderen zu urteilen, tibt die chemische Zusammensetzung der Luft im 





1) A. Erlandsen, Biochem. Zeitschr. 24 (1910), 1. 

2) Fr. Th. vy. Frerichs, Uber den Diabetes, Berlin 1884, 25. 

3) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 15 (1891), 335. 

4) E.S. Edie, Biochem. Journ. I (1906), 455. 

5) E.S. Edie, B. Moore und H. E. Roaf, Biochem. Journ. 5 (1911), 325. 

6) E.Starkenstein, Zeitschr. exp. Pathol. u. Ther. 10 (1912), 78. 

7) C.H. Kellaway, Journ. Physiol, 53 (1919), 211. 

8) F.P. Treadwell, Lehrb. d. analyt. Chemie, II. Bd., Leipzig u. Wien 1913, 673. 
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geheizten Zimmer auf das Entstehen der Hyperglykimie gar keinen 
Einfluss aus. 


Nach O. Asakawa”, yerursacht eine plitzliche Anderung der Umgebungstempera- 
tur eine minimale und voriibergehende Sch wankung des Blutzuckergehaltes beim normalen 
Kaninchen. Das Bringen des Kaninchens aus einem heissen Zimmer (10-27°C) in einen 
eiskalten Raum (0 bis 1,5°C) bringt ganz unbedeutende Steigerung des Blutzuckers 
(0,01-0,03622. 7 Versuche) hervor. Das Bringen aus einem kalten Raum (2-6°C) in ein 
heisses Zimmer (18-30°C) verursacht auch leichte Vermehrung des Blutzuckergehaltes 
(0,017-0,04422. 11 Versuchsbeispiele) in einer Stunde. Dabei wurde eine Verminderung 
des Blutzuckergehaltes niemals Weobachtet. 

Die Zimmertemperatur des Stalls fiir operierte Kaninchen in unserem Institute ist im 
Winter mitternachts ziemlich niedrig, wihrend sie am Tage wegen der Zentralheizung 
mittelmiissig ist. Friih morgens ist sie dort schon wieder etwas wirmer als in einem 
Zimmer, wo die Zentralheizung ausgeschaltet ist. Da meine Versuchstiere jedesmal aus 
diesem Stall in ein kaltes resp. geheiztes Zimmer gebracht wurden, so habe ich als Kon- 
trolle, gleichzeitig mit den Versuchen 13 und 14, je einem nicht gefesselten, sondern in 
einem grossen Metallbecken frei sitzenden Kaninchen Blutproben zuerst im gewéhnlichen 
Versuchszimmer und dann im kalten resp. geheizten Zimmer zweistiindlich entnommen, 


wie folgt. 


Kontrolle vom Versuch XIII a. 


8. III. 1921. Kaninchen $ 1630g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 
Nacht 6°C. 











’ ‘ 
Harn Zim- 
K6rper- . . om - | mer- , 
Zoi Blut- “4 Kata- | Luftanalyse 
Set on | gucker | Zucker — thermometer | d. Versuchs- 
| Menge | Reak- | ~ | zimmers 


| 
| 


| i | 
(°C) | (9%) | (ecm) | “™ | (9%) | SPFP} coc 








Pe as | 
9.15 | | 0,12 | | 











A.M.) | I 
9.27 | 38,3 | alkal.| 0,013} 13,0} (Im gewéhnlichen Versuchs- 
| | zimmer) 
9.55 Das Kaninchen ins kalte Zimmer gebracht, aber nicht gefesselt. 
P fNasskolben 0.49 | 























~ | | 55 )\Trock.kolb. 2.00 
11.28 | 38,6! 0,12 | | 8,0 | 

Oz 20,8796 

12.00 I{co; 0,0326 
12.57 | 38,6} 0,11| 10,2! sauer | 0,075/0,0025) 11,0 | 

P.M. 

| Oz 20,86 % 

| 9OV fe 

2.15 | co; 0,05% 
2.54 | 38,7/ 0,12 | 18,4 
4.00 Lowes ae 0.58 | 
: Trock.kolb. 2.27 
4.55 | 38,7| 0,11| 11,0|sauer| 0,075|0,0021| 13,5 








1) O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 25 (1921), 527. 








8. IIL. 1921. 


Nacht 6°C. 
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Kontrolle vom Versuch XIII b. 


Kaninchen $ 1690g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 





























| Harn | 
| Korper- | Zim. | 
Blut- are | Kata- | Luft ] 
Zalt reg | eke Zucker | tompe-| thermometer | } oad 
Menge | — } ratur | zimmers 
| (°c) | (%) | (com) | “°" | (%) | Sia | (ee | | 
| | 
| | | | 
9.23 | 0,14 | | 
A.M.| ] 
9.32 | 38,1} | sauer | 0,013 | | 13,0| (Im gewéhnlichen Versuchs- 
| | | zimmer) 
10.07 Das Kaninchen ins eae Zimmer gebracht, aber nicht gefesselt. 
Nasskolben 1.39 
10.10 | 24,0 {Trock: kolb. 8.59 
Oz 20,60% 
10.20 | | | {co; 1,109 
11.45 39,2} 0,12) 27,5 
1.19 39,4 0,13) 2 4,2 | Sauer | 0,013 | 0,0010, 31,0 
P.M. 
3.15 | 39,1] 0,13| | 30,0 
“ | | Oz 20,80 
3.45 | | {co: 0,53% 
4.15 | Nasskolben 2.31 
‘ Trock.kolb. 20.33 
5.15 | 39,1} 0,12! 9,0| saner| 0,013 | 0,004, 23,0 
Kontrolle vom Versuch XIV a. 
11. III. 1921. Kaninchen $ 1760g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 


Nacht 2°C. 





| 


Harn 

















| 
Ké | Zim- 
orper) Blut. | can tl Kata- | Luftanalyse 
Zeit — zucker _— Beak Zucker ‘ratur thermometer | ap ma 
| 
70) | (96), | (eom ton | ow) | SBF] cc) | 
| | 
9.07 0,08 | | 18,0] (Im gewdhnlichen Versuchs- 
AM | zimmer) 
10.00 39,4 alkal.| 0,039 | 
10.12 Das Kaninchen ins kalte Zimmer ne, aber nicht gefesselt. 
Nasskolben 0.46 | 
10.20 | | 5,5 {Trock, kolb. 2.02 
11.44 | 39,3] 0,10 7, 
12.35 \f Oz 20,97% 
P.M. CO2z 0,03% 
1.15 | 39,2} 0,10] 12,2) sauer| 0,026/0,0010, 9,6 
245 | 39,3] 0,10 11,8 Hila 
Nass oO mn 0.56 | 
343 | {Trock-kolb. 2.26 | 
4.44 | 39,3} 0,09] 9,6! sauer| 0,052) 0,0014) 13,0 
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Kontrolle vom Versuch XIV b. 


























11. III. 1921. Kaninchen $ 1725 g. Die minimale Zimmertemperatur in der letzten 
Nacht 2°C. 
| Harn 
- Zim- 
oo a a Kata Luf 
Zeit zucker 7 tempe- soll | Luftanalyse 
ratur Menge | Reak- |__ Zecker ratur thermometer | d. Versuchs- 
tion zimmer 
(°C) | (9%) | (com) | (%) | SPF | ec) 
9.25 0,10 | | 13,0; (Im gewéhnlichen Versuchs- 
A.M. | | zimmer) 
9.55 | 39,3 Kein Harn beim Katheterisation. 
10.22 Das Kaninchen ins geheizte Zimmer gebracht, aber nicht gefesselt. 











{ Nasskolben 2.57 
10.35 | 28,0 ) Trock.kolb. 
itiber 30.00 
10.40 § Oz 20,79% 
12.00 | 39,1; 0,11 30,0. \CO2 0,037. 
1.35 39,2) 0,10 9,0| alkal.| 0,025 0,0008 29,6 
P.M. 
3.00 | 39,0) 0,10 | 29,7 joie 
2 20,85% 
_ | | \CO: 0,049 
3.55 {Nasskolben 2.40 
; \Trock.kolb. 21.11 
saver | 0,039 0,0009 27,5) 








5.00 | 39,1 | 0,10] 78) 
Dabei waren Schwankungen des Blutzuckergehaltes unter 0,02%% (im geheizten Zmi- 
mer: 0,14-+0,12% und 0,10-+0,11% ; im kalten 0,12--0,119 und 0,08-+0,10292), und sogar 
die Richtung der Schwankungen war nicht einheitlich. Solche Schwankungen des Blut- 
zuckers wie bei meinen Versuchsbeispielen kann man als physiologische Schwankungen 
oder Schwankungen infolge der Behandlung des Tieres bei der Blutentnahme, des 
Transportes u.s.w. betrachten und darf ihnen keine besondere Bedeutung zuschreiben. 





Aus den obigen Versuchsresultaten steht es fest, dass die Tem- 
peratur oder der Abkiihlungsgrad des Versuchszimmers niemals eine 
kausale Beziehung zur Jahresschwankung der Fesselungshyperglykamie 
beim Kaninchen hat. 


_ 


Il. Ist die Jahresschwankung in der Starke der Fesselungs- 
hyperglykamie und -glykosurie von der des 
Leberglykogengehaltes abhangig ? 


Der Fesselungsdiabetes ist eine Art Diabetes zentralen Mechanis- 
mus’, wie in meiner friiheren Mitteilung festgestellt worden ist. 

Es ist ja schon lingst bekannt, dass der Diabetes zentralen 
Ursprungs in seiner Entstehung mit dem Leberglykogengehalte in en- 
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gerer Beziehung steht, wenn es auch an einigen widersprechenden 
Angaben nicht fehlt. 


Der Leberglykogengeha!t vermindert sich beim Zuckerstich nach Cl. Bernard, 
un 1 das Gelingen des Zuckerstichs ist vom Eroihrungszustande des Tieres abhiingig, und 
zwar gelingt er beim Flungertier nicht.O2)®) Die Salz- und Koffeinglykosurie sind von 
Verminderung des Leberglykogengehaltes begleitet.5®)”) 


Dieselbe Frage wurde betreffs der Adrenalinhyperglykimie und 
-glykosurie oftmals untersucht. 

Das Adrenalin verursacht Verminderung des Leberzlykozengehaltes und Vermeh- 
rung des Lebervenenblutes an Zuckergehalt, im Vergleich zu dem Blut aus der Femoral- 
arterie oder Pfortader.89)!1) Schliesslich ist die Stirke der Glykosurie infolge Adrena- 
lins yom Ernihrungszustand des Tieres abhiingig und tritt beim hungernden Tiere nicht 
auf.12)13)14)15)16)17) Weiter ist nach A. Erlandsen!?) die Adrenalinglykosurie beim 
Kaninchen im April viel ausgepriigter als im Sommer, wo die Leber des Kaninchens 
weniger Glykogen als im Monate April enthilt. Die Zahl seiner Versuche war zu klein, 
um als abschliessend anerkannt werden zu kénnen. 

Beim Frosche beobachtete O. Langendorff, dass die Strychnin- 
glykosurie nach der Leberexstirpation aufhért und im Herbst und Winter 
viel hiufiger als in anderen Jahreszeiten auftritt. Diese Schwankung 
stimmt mit der des Leberglykogengehaltes iiberein. Der Zucker- 
stich fehlt beim Frosche im Dezember, besonders im Januar Gly- 
kosurie herbeizufiihren.” Das Auftreten der Kalteglykosurie beim 





1) Cl. Bernard. Legons sur le diabéte. Paris 1877, 380. 
2) F. W. Dock, zit. nach B. Naunyn (3). 
3) B. Naunyn, Schmiedeberg’s Arch. 3 (1874), 85. 
4) M. Kaufmann, C. R. Soc. Biol. 47 (1895), 55. 
5) C. Bock und F. A. Hoffmann, Arch. f, Anat. u. Physiol. 1871, 550. 
6) L. Garnier und M. Lambert, C. R. Soc. Biol. 49 (1897), 716. 
7) P.F. Richter, Zeitschr. f. klin. Med. 35 (1898), 463. 
8) M. Doyon und N. Kareff, C. R. Soe. Biol. 56 (1904), 66. 
9) W.B. Drummond und D.N. Paton, Journ. Physiol. 31 (1904), 92. 
10) H. Bierry und Z. Gatin-Gruzewska, C. R. Soc. Biol. 57 (1905), T. I, 
902. 
11) C. H. Vosburgh und A. N. Richards, Amer. Journ. Physiol. 9 (1903), 35. 
12) F. Blum, Pfliiger’s Arch. 90 (1902), 617. 
13) Herter und Richards, und Ringer, zit. nach I. Bang, Der Blutzucker. 
Wiesbaden 1913, 86. 
14) A. Imamura (4#f) und G. Kira. (@@%), Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi. 7 
(1919), 676. (jap.) 
15) C.H. Herter und A. J. Wackmann, Virchow’s Arch. 169 (1902), 479. 
16) D.N. Paton, Journ. Physiol. 29 (1903), 286. 
17) A. Erlandsen, Biochem. Zeitschr. 24 (1910), 1. 
18) O. Langendorff, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1886, 269. 
19) Schiff, zit. nach E. J. Lesser, Miinch. med. Wochenschr. 60 (1913), 341. 
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Frosche steht auch in inniger Beziehung zu den Jahreszeiten.” Im 
Winter tritt sie intensiv auf, wihrend beim Sommerfrosch die Kiailte- 
glykosurie nur selten konstatiert wurde. Anderseits ist es schon festge- 
stellt, dass die Jahreszeiten auf den Leberglykogengehalt einen grossen 
Einfluss ausiiben. Beim Frosche wurde es zuerst von O. Moszeik® im 
Laboratorium von O. Langendorff konstatiert, dass der Lebergly- 
kogengehalt im Sommer kleiner als im Herbst ist. Der Befund Mos- 
zeik’s wurde nachher durch die ausfithrlichen Arbeiten von J. Atha- 
nasiu” und von E. Pfliger® bestatigt. K. Kato” und M. Bleib- 
treu” erkannten es durch zahlreiche Untersuchungen wieder als richtig 
an, und fanden weiter dass der Glykogengehalt des Eierstocks zu den 
Jahreszeiten und besonders zur Laichzeit in engerer Beziehung steht. 

Also, die Schwankungen der Glykosurie von verschiedenen Formen 
beim Frosche je nach den Jahreszeiten gehen mit denen des Lebergly- 
kogengehaltes Hand in Hand. Analogerweise kinnten die Jahres- 
schwankungen des Fesselungsdiabetes beim Kaninchen dem Lebergly- 
kogengehalt ihren Grund haben. 

Was die Beziehung des Leberglykogengehaltes zu den Jahreszeiten 
bei Warmbliitern anbetrifft, so kennen wir schon einige Mitteilungen 
dariiber. 

Nach O. Kissel” ist der Leberglykogengehalt des mit gewohnlichem Futter genihr- 
ten Kaninchens durchschnittlich im Winter 11,752 (7,79-16,0%. 26 Beispiele) und im 
Sommer 4,259 (0-6,49¢. 11 Beispiele!. Beim gleichmiissig mit Rohrzucker genihrten 
Kaninchen ist er im Winter durchschnittlich 722 (5,8-8,39¢. 4 Beispiele) und im Sommer 
2,7% (1,5-3,796. 3 Beispiele). Kurz, der Leberglykogengehalt des Kaninchens ist im 
Winter dreimal grésser als im Sommer. Der Glykogengehalt des M. biceps femoris des 
Hundes schwankt auch mit den Jahreszeiten, und zwar betriigt er im Januar 0,57%, im 
Februar 0,7 %, im Mirz 0,82, im April 0,69, im Mai 0,6592, im Juni 0,44%, im Juli 
und August 0,289¢ und dann vermehrt er sich vom September ab wieder. Er ist am 
gréssten am Ende des Winters und im Anfang des Frihlings, und am geringsten am 
Ende des Sommers.*) K. Ishimori”®) injizierte dem mehrere Tage lang gehungert ha- 
benden Kaninchen intravenés Zuckerlésung und bestimmte sein Leberglykogen in einem 





1) M. Loewit, Schmiedeberg’s Arch. 60 (1909), 1. 

2) O. Moszeik, Pfliiger’s Arch. 42 (1888), 556. 

3) J. Athanasiu, Pfliiger’s Arch. 74 (1899), 561. 

4) E. Pfliger, Pfliiger’s Arch. 120 (1907), 253. 

5) K. Kato, Pfliiger’s Arch. 132 (1910), 545. 

6) M.Bleibtreu, Pfliiger’s Arch. 132 (1910), 580. 

7) O. Kissel, Verhandl. physik.-med. Gesellsch. Wiirzburg, Neue Folge. 30 (1896), 


sy 
~I 


8) Maignon, zit. nach R. Lépine, Le diabéte sucré. Paris 1909. 114. 
9) K. Ishimori (WR), Chid-Igakkwai-Zasshi. 112 (1913), 1. (jap.) 
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bestimmten Zeitinterval. Die Glykogenbildung in der Kaninchenleber war im Sommer 
bedeutend kleiner als im Winter (Bei den zwei Fiillen im Winter war der Lebergly- 
kogengehalt 1,024 und 0,82792, dagegen von vier Kaninchen im Sommer war er dreimal 
gleich null und nur einmal 0,793%). 

E. Pfliiger und P. Junkersdorf® injizierten jeder einem sieben Tage gefastet 
habenden Hunde Phloridzin drei Tage lang und téteten das Tier in sieben resp. vierund- 
zwanzig Stunden nach der letzten Injektion. Beim Tier, welches in sieben Stunden 
nach der Injektion getitet wurde, war der Leberglykogengehalt ohne Ausnahme unter 
0,10%, der Muskelglykogengehalt bis auf etwa 0,29 reduziert. Beide hatten bei 
Hunden anderer Versuchsreihen sich stets wieder vermehrt. Und ihre Menge varierte 
je nach den Jahreszeiten, in vollkommener Ubereinstimmung mit dem Ergebnis von 
Maignon. 








Monat Hundezahl Leberglykogen Muskelglykogen 
Januar u. Februar 10 0,4 % 0,22 9% 
April 12 a . 0,37 ,, 
Mai 12 1,30 ,, 0,29 ,, 
Juni 4 0,51 ” 0,235 ” 


Die alimentiire Hyperglykimie beim Kaninchen ist im Sommer grésser und liinger 
als im Winter. 

Diese Ergebnisse iiber den Leberglykogengehalt von O. Kissel und 
anderen kiénnten die oben beschriebene Vermutung ohne weiteres re- 
chtfertigen, wenn einige diesem Schluss widersprechende Experimente 
ausser Acht gelassen werden diirften. Es fehlt nicht an Versuchen, 
welche die Behauptung, dass die Stiirke der Hyperglykimie und Glyko- 
surie verschiedener Formen vom Ernahrungszustande des  Tieres 
abhangig ist, von Grund aus erschiittern. Solche Experimente wurden 
besonders kiirzlich schnell hintereinander veréffentlicht. 

N. Paton®*) beobachtete Adrenalinglykosurie beim Kaninchen, welchts vorher 
mittelst Phloridzirs glykogenarm gemacht worden war. Beim Hungerkaninchen wurde 
durch Adrenalin, Reizung des sensiblen Nerven, Diphtherietoxin, Typhustoxin oder Ab- 
kiihlung Hyperglykiimie erzeugt, so stark cder sogar bisweilen viel stiirker als beim 


gut genihrten Kaninchen.2 
Nach A. Imamura und G. Kira,® kann Adrenalinhyperglykiimie beim Hunger- 





1) E. Pfliiger und. P. Junkersdorf, Pfliiger's Arch. 131 (1910), 201. 

2) D.N. Paton, Journ. Physiol. 29 (1903), 286. 

3) I. Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, 89. 

4) 8S. Kuriyama, Journ. Biol. Chem. 34 (1918), 269. 

5) O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 25 (1921), 539. 

6) A. Imamura (4 $) und G. Kira (@%), Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi. 7 
(1919), 676. (jap.) 
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kaninchen hervorgerufen werden, so lange sein Blutzuckergehalt sich in physiolo- 
gischen Grenzen hilt. Sachi. Morita! konnte deutliche Hyperglykimie durch Zucker- 
stich bei einem drei Tage lang fastenden Kaninchen erzeugen. Doch widerspricht dieser 
Befund nicht direkt seiner Erklirung negativer Fiille bei der Kiltestich-Hyperglykiimie 
infolge Leberglykogenmange's. ; 

Deshalb kann man aus den Versuchen von Imamura und Kira 
und von Sachi. Morita iiber die Kiltestich-Hyperglykimie wohl mit 
Recht schliessen, dass ein negativer Ausfall der Hyperglykiimie durch 
ein Mittel, welches sie beim gut genihrten Tier mit voller Sicherheit 
hervorrufen kann, durch Leberglykogenmangel bis zu einer gewissen 
Grenze dariiber hinaus bedingt ist. Aber betreffs der Frage, ob der Grad 
der Hyperglykiimie von Ernihrungszustand des Tieres abhiingig sei, 
lisst sich beim jetzigen Zustand unserer Kenntnisse nichts Sicheres 
sagen. 

Deshalb kénnen unsere Frage, ob fiir die Jahresschwankungen des 
Fesselungsdiabetes der Leberglykogengehalt das Massgebende ist, nur 
speziell darauf gerichtete Experimente beantworten. 

Zu diesem Zwecke habe ich in diesem Jahre von Januar bis April, 
wo die Leber an Glykogenvorrat sehr reich ist und der Fesselungsdia- 
betes stiirker auftritt, Fesselungsversuche wiederholt, und zwar mit dem 
Kaninchen von vermindertem Leberglykogenvorrat. 

Zur Verminderung des Leberglykogenvorrats habe ich das Tier 
einige Tage lang hungern lassen, Diese Methode scheint mir fiir un- 
seren Zweck vorliufig die zuverlissigte zusein. Doch muss man hier in 
Riicksicht nehmen, dass die beiden Arten Kaninchen, das Sommerkanin- 
chen und das ein oder zwei Tage lang fastende Winterkaninchen, 
doch selbst betreffs des Kohlehydratstoffwechsels als gleichartig nicht 
betrachtet werden kénnen, wenn auch deren Glykogengehalt fast der- 
selbst ist. 

Wie lang man das Tier fasten lassen muss, um ungefiihr ebenso 
viel Glykogengehalt, wie ihn das Sommerkaninchen hat, auch beim 
Winter- oder Friihlingskaninchen zu erzielen, musste ich durch eigene 
Experimente entscheiden. Linerseits ist der Leberglykogengehalt des 
normalen sowie fastenden Tieres von der Tierart, der Nahrung, dem 
Ernihrungszustand vor dem Beginn des Hungers u. a. abhiingig. 
Anderseits wurde der Leberglykogengehalt des ein oder zwei Tage lang 
hungernden Tieres sehr selten angegeben, und selbst solchen Angaben ist 





1) Sachi. Morita, Tohoku Journ. Exp. Med. 2 (1921), 423. 
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nicht zu vertraven.™ Viel tagiger Hunger erschépft den Lebergly- 


kogenvorrat zu stark fiir unseren Zweck. 


Der Leberglykogengehalt von zwei Kaninchen, welche F. W. Pav y® mit Stirke urd 
Traubenzucker resp. Fruchtzucker fiitterte, war 15,4 resp. 16,992. Neun Kaninchen yon 
L. McDanell und F. P. Underhill,® welche mit Riiben oder mit Hafer und Weizen 
gefiittert wurden, zeigten einen Leberglykogengehalt von 1,16-9,86%2, durchschnittlich 
4,76%. Demgegeniiber war die Angabe von N. Sekita,>) der dem Kaninchen nur Tofu- 
kara als Futter gab, wie das auch in unserem Laboratorium geschah, etwas davon abwei- 
chend, und zwar betrug er durchschnittlich 2, 5992 (2,4-2,7 9). 


A. Der Leberglykogengehalt des gefiitterten sowie 
ein oder zwei Tage lang fastenden Kaninchens. 


Die Glykogenbestimmung wurde in derselben Jahreszeit wie die 
Fesselungsversuche in dieser Abhandlung, das heisst von Januar bis 
April dieses Jahres, ausgefiihrt. 

Ein miinnliches Kaninchen wurde wie in der seinerzeit beschriebe- 
nen Weise behandelt und gefiittert. Endlich wurde es einige Tage vor 
dem Experimente ins Versuchszimmer aufgenommen, und auch hier mit 
Tofukara gefiittert. Etwa 250 g Tofukara wurden jeden Tag einmal, 
in der Zeit zwischen drei und fiinf Uhr nachmittags, gegeben. Und 
der Rest der Nahrung wurde am Abend vor dem Experimente in der 
Zeit zwischen sieben und acht Uhr weggeschafft. (Das Wegnehmen 
des Futterrestes wurde in der vorigen Mitteilung unerwihnt gelassen. ) 

Nach der Entnahme einer Blutprobe aus der Ohrvene, Harnauf- 
nahme und Kérpertemperaturmessung wurde das Kaninchen durch 
Nackenschlag betriibt, sofort die Bauchhélhe gedffnet und die Leber 
herausgenommen. Die Leber wurde sofort nach dem Wegschaffen der 
Gallenblase gewogen und im Moérser gut zermalmt. Die ganze Masse 
der Leber ausser dem bindegewebsreichen Hilusteil wurde schnell gut 
gemischt, weil die Frage, ob das Glykogen in den verschiedenen Teilen 
der Leber ganz gleichmissig verteilt ist, noch nicht endgiiltig entschie- 
den ist. Einige wollen diese Frage bejahen (Hund—R. Kiilz®; Kanin- 
chen, Meerschweinchen, Hahn, Frosch und Hund—A. Cramer”; 





1) Luchsinger, zit. nach J. Seegen, Die Zuckerbildung im Tierkérper. Berlin 
1890, 200. 

2) I. Bang, M. Ljungdah! und V. Bohm, Hofmeister’s Beitr. 10 (1907), 1. 

3) F. W. Pavy, The physiology of carbohydrates. London 1894, 116 u. 117. 

4) L.McDanell und F. P. Underhill, Journ. Biol. Chem. 29 (1917), 255. 

5) N. Sekita, (fH), Tokyo-Igakkwai-Zasshi. 34 (1920), 144. (jap.) 

6) R. Kiilz, Zeitschr. Biol. 22 (1586), 161. 
7) A. Cramer, Zeitschr. Biol. 24 (1888), 67. 
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Tabelle III. 


Der Leberglykogengehalt des normalen Kaninchens. 


















































= 5 & 3 5 - at & 83 
co] 28| S| 3 | 29 |22E| Giykore- | B54 
S iC} oe aa 
: 3 @ = . 2s | oS lt; oo 
i M+ = = So Os ; |o 
(g) | (°C) | (9%) | (96) | (@) | (96) | (e) | (9%) | (%) 
I 4. I. | 1920| 38,1] $it| 0,013] 55] 2,86) 1,380] 2,365, 
day ai pet 
1, | 1, YT. | 1560) 98,3) 911] 0018] 46 | 2,95) 1,178) 2,560 
— 
mm. | 2. 1 2020 | 38,3] 15/0013} 48| 2,38] 1,514/ 3,156 
IV. | 25. L | 2000 38,5} 0,11| 0,026} 57] 2,85) 1,548| 2,716 
v. 1. Il. 1775 | 37,9| 0,10] 0,039] 55 | 3,10} 2,072) 3,768| 
VI. | 12. 11. — | 1805 | 38,5] 0,11| 0,026] 64| 3,55} 3,059 4,780| 
vil. | 14. 1510| 38,5 aro) 0,039} 41] 2,72] 0,551} 1,384] 0,448 
vir. | 21. 1. — | 2030| 38,1] 0,13| 0,039} 63] 3,14| 2,275| 3,612| 0,279 
IX. | 26. 11. | 1625| 38,1 0,13 0,026} 65 | 4,00} 2,118} 3,258| 0,494 
’ 
x. | 10.11. | 2160) 33,4 0,11 0,026] 70| 3,24| 3,258| 4,772/ 0,912 
xr. | 14.111. 1660 | 38,7} 11) 0,996] 47 | 2,83] 1,694) 3,604| 0,521 
XII. | 25.101. 1945 | 38,0} O11) 0039] 44| 2,26] 1,804| 4,100| 0,744 
xu. | 14.1V. | 2125/ 38,9| 0,10| 0,039} 48] 226] 0,975! 2,240| 0,648 
XIV. | 161V. | 1300| 37,7| 1°) 0,026| 50| 2,78] 1,502/ 3,004| 0,163 
XV. | 20.1Vv. | 2170| 388) (11 0,052| 57.| 2,63| 2,125| 3,723] 0,696 
Xvi. | 93,.1V. | 1860| 38,7| 12! 0,026| 61| 3,28| 3,465) 5,680| 0,602 
’ | | 
XVII. | 25.1V. | 2020| 38,2] 971! 65| 3,22] 2,215| 3,408) 0,554 
11) 
XVIII. | 27. IV. 1860 | 38,2 O11 | 0,026] 58 | 2,85] 2,597| 4,900] 0,554 
XIX. | 29. IV. 1785 | 37,7| 0,11) 0,065 ad 2,80| 1,704 3,408 | 0,464 
Durchschnitt | | 2,93] 1,953 3,495 | 0,585 


Frosch—E. J. Lesser”; Hund—K. Grube? 











Hund—B. Schén- 


dorff®), andere dagegen nicht (Hund—N. C. Paulesco®; Hund—J. 





1) E.J. Lesser, Miinch. med. Wochenschr. 60 (1913), 341. 


2) K.Grub, Pfliiger’s Arch. 107 (1905), 483. 
3) B.Schéndorff, Pfliiger’s Arch. 99 (1903), 191. 


4) N.C. Paulesco, C. R. Soc. Biol. 74 (1913), 627. 
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Tabelle 1V. 


Der Leberglykogengehalt des einen Tag fastenden Kaninchens. 








= 

echt 3 5 o so o2 
282/,28| 3 ‘ 2 58. ds 
= 79 o- = r+ o | 33 EAS ie 
Bes) os 2 s 2 =) lbese Gly kogen- eS 
Nr Datum = 2 5 &e » & S 5s iz } 2 = 2 gebalt der o= 
Nr. eis <2 Pe S = S |3.% Leber #8 

|52m/55e/ 5 s Ss |E |¥ss “ 

| <ME | i = = is |é 3 
(g) (g) (*C) (%) (%) (g) | (%) (g) (9%) (%) 

| 
15. I. |1760| 95| 37,6 rend 0,026 36 | 2,05| 0,477| 1,324 
(1921) 011 
’ 


11.| 20. 1. | 1825] 90| 37,8} $13| 0,013) 41 | 2,25] 0,885] 0,816 
11.| 25. 1. | 1870} 80 37,7/ 0,12] 0,013] 46| 246] 0,642! 1,396 
IV.| 14. 11. | 1550! 180| 38,2] 0,10/ 0,117| 43] 2,77 0,401| 0,932/ 0,522 
V.| 21. 1. |1520| 90] 38,2] 0,12| 0,027) 47 | 3,09] 0,610| 1,298) 1,231 
VI.| 10,111. | 1895 | 125| 383 ois 0,026 47} 2,58| 0,476| 1,012| 0,748 
VII.| 14.111. | 1620| 195| 38,4) 91} 
VIIT.| 16. 1V. | 1885 | 225} 38,0 0409 0,026} 43 | 2,28! 0,691! 1,608] 0,444 





0,039; 51] 3,15} 0,629| 1,234/ 0,212 

















0,265 | 0,602) 0,578 





X.} 23.1V. | 1705} 175 | 38,8/ 6'11| 9,026 44 2,58 


| waht 2 ii 
al 
Durchschnitt 








0, B66 1,278| 0,623 











J. R. Macleod und R. G. Pearce”; Schildkrite—B. Schéndorff 
und F. Grebe”; Hund—H. Sérégé”; Hund—V. B. Dowler und V. 
H. Mottram”). 25g davon wurden zur Bestimmung des Glykogens 
nach der Methode von H. Bierry und Z. Gruzewska® benutzt. 
Blutzuckerbestimung nach Bang’s Methode (1913). Harnzucker- 
bestimmung nach Bertrand. 





1) J.J.R. Macleod und R.G. Pearce, Amer. Journ. Physiol. 27 (1910-11), 341. 
2) B.Schéndorff und F. Grebe, Pfliiger’s Arch. 138 (1911), 525. 

3) H.Sérégé, C. R. Soc. Biol. 56 (1904), T. 2, 600. 

4) H.Sérégé, Ibid. 57 (1905), T. 1, 519. 

5) V.B. Dowler und V. H. Mottram, Journ. Physiol. 52 (1918-19), 166. 

H. Bierry u. Z. Gruzewska, C. R. Acad. Scien. 155 (1912), 1559. 
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Tabelle V. 


Der Leberglykogengehalt des zwei Tage lang fastenden Kaninchens. 





7 
| 


























2? sé 5 5 ge | 22 
Zea \g23| 7 | a eel | 23 
$.3 b= é . o os" [3.6 Glykogen- &.3 
- Set | ees #22 ,e 7 % ~ == | gehalt der Ee 
es wom laesiaes| g2 1) 8 | 8) 8 [Beh] | lle zs 
San |556)| 5 2/5 |8 [338 = 
Y <ms| i FS His |S "| 3 
(g) (g) | (°C) (9%) (%) (g) %) (g) (%) (%) 
a 0,12 | - 
I.| 4. 1. | 1965 120| 38,0/ 9113/0018) 38 | 1,93) 0,283] 0,744) 
(1921) | »12 | 
II.| 1. 1. | 1575) 225| 38,5) 9%! 0,026) 36 | 2,29/ 0,191/ 0,530 
III.| 1. IT. | 1695) 240] 37,5 o1| 0,026 31] 1,83/ 0,181| 0,421 
| 
IV.| 25.1IT. | 1735 | 175| 37,9! $18) o052) 34| 1,96, 0,491/ 1,444] 0,792 
V.| 20. IV. | 1840} 150] 38,0) t2/ 0,026 47 | 2,55) 0,681| 1,449] 0,348 
VI.| 25. IV. | 1785! 110 39,0) 0,09) 0,026! 39 | 2,19 0,197] 0,504) 0,148 
VII.| 27. IV. | 1875) 150| 38,1| oa 0,039' 42] 2.24) 0,283] 0,554| 0,418 
| ’ 
VIII.| 28. IV. | 1570! 110| 38,2 non 0,026 37 230) 0,389 1,058] 0,232 
BY) BPE, be. 0 Serr Vee lene . | -— 
Durchschnitt | 2,17  0,325| 0,862| 0,388 
{ 











Das Verhiiltnis des Lebergewichtes zum Kérpergewicht ist von dem 
Ernihrungszustande des Tieres und der Art der Nahrung sehr abhiingig. 
Beim Tier, welches reichlich mit Kohlehydraten gefiittert wurde, ist das 
Lebergewicht pro kg Kérpergewicht am gréssten und beim Hungertier 
am kleinsten. Durch Hunger nimmt die Leber an Gewicht viel stirker 
als andere Organe ab.” Das Verhiiltnis von Lebergewicht zu Korper- 
gewicht war durchschnittlich 3,3% (11 Beispiele, F. W. Pavy*’) beim 
mit Fleisch genihrten Hunde, und etwa 6% (5 Beispiele, F. W. Pavy”) 
oder 6,34% (8 Beispiele, B. Schéndorff®) beim mit Kohlehydraten 
gefiitterten. Beim Hunde von elftigigem Hungern war es durchschnitt- 
lich 2,79% (15 Beispiele, P. Junkersdorf®) und bei einem Hunde 
von E. Pfliger”, welcher achtundzwanzig Tage lang fastete, 1,5%. 





1) T. Brugsch, C. Oppenheimer’s Handb. d. Biochemie, Bd. IV ,I Teil, Jena 
1911, 296. 

2) F.W. Pavy, The physiology of carbohydrates, London 1894, 114. 

8) B.Schéndorff, Pfliiger’s Arch. 99 (1903), 191. 

4) P.Junkersdorf, Pfliiger’s Arch. 186 (1921), 238. 

5) E. Pfliger, Pfliiger’s Arch. 91 (1902), 119. 
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Wie in der oberen Tabelle steht, ist das Verhiltnis Lebergewicht: 
Koérpergewicht von neunzehn normalen (nicht gefastet habenden) Kanin- 
chen durchschnittlich 2,93% (2,26-4%), in guter Ubereinstimmung mit 
dem Resultate (2,5-4,794) von E. Weiland.” Beim Kaninchen von 
eintiigigem Hungern (9 Beispiele) ist es 2,05-3,1596, durchschnittlich 
2,58 % ; von zweitigigem Hungern 1,83-2,5592, durchschnittlich 2,17. 
Es vermindert sich mit der Dauer des Hungers. 

Dieses Verhiiltnis war 1,34-2,09% bei den Kaninchen von A. Ima- 
mura und G. Kira”, welche sich durch Hunger von sieben bis zwilf 
Tagen schon im agonalen Zustand befanden und deren Glykogengehalt 
dementsprechend etwa 0,2% betrug. 

Aus den obigen Versuchsresultaten kénnen der Prozentgehalt und 
die absolute Menge des Glykogens in der Kaninchenleber wie folgt 
zusammengestellt werden : 























Leberglykogen 
| ‘ . . 
Zabl | Max. | Min. -— Max. | Min. kg 
| (%) | (9) | (%) (g) (g) (8) 
Nicht gehungerte 19 | 5,680 | 1,344 | 3,495 | 3,465 | 0,551 | 1,953 
1-Tag- Hunger 9 | 1,608 | 0,602 | 1,278 | 0,691 | 0,265 | 0,566 
2-Tage-Hunger 8 | 1449 | 0,421 | 0,862 | 0,681 | 0,131 | 0,325 


Also, der Leberglykogengehalt des nicht fastenden Kaninchens be- 
triigt durchschnittlich 3,49592. Es stimmt mit dem Resultate von Sa- 
chi. Morita”, der auch Bierry-Gruzewska’s Methode benutzte, gut 
tiberein. Durch eintigigen Hunger wird er zu durschschnittlich 1,278, 
d. h. zu einem Drittel vermindert ; durch zweitiigigen Hunger zu durch- 
schnittlich 0,862 9%, d. h. zu einem Viertel des urspriinglichen Wertes. 

Diese Verminderung des Leberglykogengehaltes durch Hunger bei meinen Kanin- 
chen ist viel grésser im Vergleich zu dem Resultate von F. W. Pavy,‘) der den Leber- 
glykogengehalt des vier Tage lang hungernden Kaninchens als 1,3-1,4 % fand. Dieser 
Unterschied mag vielleicht dadurch bedingt sein, dass der Ernihrungszustand vor dem 
Leginn des Hungers und anderes bei beiden Versuchen nicht gleich gewesen ist. 

Diese Zahlen geben den Eindruck, dass die Gesch windigkeit der Glykogenabnahme in 
den ersten Tagen des Hungers im Vergleich zu den Hungerversuchen von viel linrgerer 





1) E. Weiland, Nagel’s Handb. d. Physiol. II. Berlin 1907, 425. 
2) A. Imamura (4#f) und G. Kira (##%), Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi. 7 
(1919), 676. (jap.) 
3) Sachi. Morita, Tohoku Journ. Exp. Med. 2 (1921), 423. 
4) F. W. Pavy, The physiol. of carbohydrates. London 1894, 116 u. 117. 
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Frist zu gross ist. Es ist aber kein Wunder, denn die Neubildung des Glykogens aus 
anderen K6rperstoffen als Kohlehydraten wiihrend des Hungers ist von mehreren For- 
schern wie E. Kiilz,» E. Pfliiger,» Fr. Rolly,» P. Junkersdorf® u. a. festgestellt 
worden. E. Pfliiger, der den Versuch von Kiilz zuerst durch eigene Nachpriifung 
nicht bestitigen konnte, kam nachher durch weitere eigene Experimente zu derselben 
Ansicht wie K ti] z. 

Die Abnahme der absoluten Menge des Leberglykogens scheint viel 
miichtiger als die des Prozentgehaltes, das heisst bei eintiigigem Hun- 
ger ungefihr bis zu 1: 3,5, bei zweitagigem Hunger bis zu ein Sechstel 
der des Kontrollkaninchens. Es ist aber nichts anderes als die Summe 
der Verminderung des Prozentgehaltes des Leberglykogens und der 
Abnahme des Lebergewichtes. 

Bei dieser Gelegenheit habe ich auch den Muskelglykogengehalt des normalen sowie 
des einen Tag oder zwei Tage lang fastenden Kaninchens mittelst der Methode von 
Bierry und Gruzewska® bestimmt. Es ist angegeben, dass der Glykogengehalt des 
Muskels bei verschiedenen Muskeln etwas verschieden ist.6) Ich bediente mich des M. 
sacrospinatus beider Seiten. Die Verminderung des Muskelglykogens im Beginn des 
Hungers war sehr gering, wie schon von verschiedenen Experimentatoren angegeben 
worden ist. Am ersten Tag des Hungers war er sogar etwas grésser als der des Kontrolltie- 
res. Die ganzen Resultate sind folgende : 


Glykogengehalt des Muskels. 


Kontrollkaninchen (13) durchschnittlich 0,585 (0,163-0,91222) 
1 Tag lang fastende Kaninchen (6) ” 0,623% (0,212-1,231 2%) 
2 Tage lang fustende Kaninchen (5) ” 0,388 % (0,148-0,7929¢ ) 


Der Blutzuckergehalt des Hungerkaninchens (Hunger von einem oder zwei Tagen) 
zeigt gar keine Abweichungen von dem normalen, in guter Ubereinstimmung mit I ma- 
mura und Kira? u.a. Imamura und Kira konnten erst Hypoglykiimie kon- 
statieren, als primortale Steigerung der Stickstoflausscheidung im Harne auftrat. 


B. Fesselungsversuche bei dem einen Tag oder zwei 
Tage lang fastenden Kaninchen. 


Fesselungsversuche (einige Stunden in Riickenlage) wurden genau 
5 5 
wie in meiner vorigen Mitteilung bei dem einen Tag oder zwei Tage 
lang fastenden Kaninchen ausgefiihrt. 





1) E. Kis, zit. nach E. Pfliiger, Pfliiger’s Arch. 76 (1899), 1. 

2) E. Pfliger, Pfliiger’s Arch. 91 (1902), 119 und 119 (1907), 117. 

3) Fr. Rolly, Deut. Arch. f. klin. Med. 83 (1905), 107. 

4) P.Junkersdorf, Pfliiger’s Arch. 186 (1921), 236 und 254. 

5) H.Bierry und Z. Gruze wska, C. R. Acad. Scien. 156 (1918), 1491. 

6) A. Cramer, Zeitschr. f. Biol. 24 (1888), 67. 

7) A. Imamura (4) und G. Kira (@@%), Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi. 7 
(1919), 676. (jap.) 








17. IT. 1921. 
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Versuch V. (Tab. V1). 
Kaninchen $ 1970 g. (Abend 15. II. 


2120 g. Hunger von 1 Tag.). 





Harn 



































K6rper- 7 Zimmer- | - 
t t- we =  m~ so = - 
Zeit a ousher M Zucker pore hiceuate 
| Menge | Reak- | —__-— id 
(°C, (% | (cem) _ (%) A (°C) 
_ = 
8.50 a.m. | 0,11 
9.00 | Gefesselt. 
9.02 | 39,8 sauer 0,026 13,2 
9.15 f Nasskolben 1.06 
‘ \Trockenkolben 3.17 
9.57 37,8 | 0,13) | | | | 15,5 
11.02 37,8 | 0,14) 8,5/ sauer | 0,026; 0,0011 17,6 
11.58 | 38,0 | 0,16 | 18,9 
1.00 rm. | 38,0 | 0,15) 23,5| sauer | 0,015| 0,0018| 20,0 
2.03 |} 28,0) 0,15 20,3 
3.20 Nasskolben 1.09 
f Trockenkolben 4.09 
3.35 | 88,3 | 0,13) 10,6| sauer | 0,015, 0,008) 20,2 
3.41 Abgebunden. . 
Versuch VII. (Tab. V1). 
22. III. 1921. Kaninchen $ 1610 g. (Abend 20. III. 1780 g. Hunger von 1 Tag.). 
| Harn 
K6rper- | Blut- a | Ste 
Zeit | — zucker | Menge tah | Zucker | patur | thermometer 
(°C) (%) | (com) — (%) he | (sc) | 
| | } | 
9.15 a.m. | 0,10) | | 
9.25 | Gefesselt. 
| | | 
9.26 | 37,8 ‘sauer | 0,089 | | 88 
9.35 | Nasskolben 0.58 
wis | {Trockenkolbea 2.23 
10.25 | 36,6 | 0,18) 10,5 
11.25 37,0 | 0,23; 2,6! sauer! 0,026! 0,0003 13,0 
12.25p.m.| 37,2] 0,23) | | 15,0 
1.30 | 87,6 | 0,23) 8,2) sauer| 0,112) 0,0046| 16,5 
2.26 | 87,6] 0,19! 17,5 
3.26 | 37,7 | 0,18] 13,3 
330 { Nasskolben 1.17 
\Trockenkolben 4.20 
4.30 37,7 | 0,17; 5,6| sauer| 0,026) 0,0005 19,0 
| 
4,37 Abgebunden. 
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Versuch I. (Tab. VII). 


557 





30. I. 1921. Kaninchen $ 1300 g. (Abend 27. I. 1425 g. Hunger von 2 Tagen). 
- Hara zi 
Zelt renee aor Blut- - tomape- | Kata- 
ratur | 2ucker Zacker ratur thermometer 
| Menge | Reak- —— 
(°C) | (%) | (com | “" | (%) | SPT | ere 
9.25 AM. 0,11 | 
9.58 Gefesselt. 
10.00 37,1 sauer | 0,026 6,3 
6 10.05 Nasskolben 0.57 
( : Trockenkolben 2.00 
10.58 35,4 | 0,14 7,2 | 
12.00 p.m. 35,3 | 0,15) 20/|sauer | 0,026| 0,0003|) 8,7 
1.00 35,5 | 0,14 | | 9,7 
1.58 35,4 | 0,13; 6,0) neutral) 0,026 0,0008; 10,5 
2.58 35,3 | 0,12) 11,0 
9 3.05 (Tako nel 0.58 
9 : Trockenkolben 2.17 
4.07 852 | 0,10| 7,6) neutral| 0,026) 0,010 11,4 
4.13 Abgebunden. 

















Versuch VI. (Tab. VII). 


26. IV. 1921. Kaninchen § 1720 g. (Abead 23. 1V. 2009 g. Hunger von 2 Tagen). 














| x | | Harn a | 
| Kérper- Blut- mmer- | 
Zzit — cachee | Zucker Poy Po 
Menge | 1 a 
(°C) | (96) | (com) | mon | cm) | SBF | (ee) | 
| | A 
8.40 a.m. 0,10 | | | 
8.44 Gefesselt. | 
8.45 38,0 sauer | 0,065 | 20,0 | 
8.50 1 ne eee 1.28 
, Trockenkolben 4.37 
9.45 37,0 | 0,17 21,0 | 
10.45 | 36,9] 0,16; 1,0 saner| 0,052) 0,0003) 21,5 | 
11.47 | 36,7 | 0,15 | | 21,8 | 
12.45 P.M, 36,6 | 0,15} 2,6/ sauer| 0,026| 0,0003/ 22,1 | 
2.25 37,0 | 0,17 22,6 
3.20 Nasskolben 1.27 
: |) Trockenkolben 4.52 
3.44 37,1 | 0,15) 4,2 sauer | 0,026 | 0,0004 | 23,0 
3.50 Abgebunden. . 
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Tabelle 


Fesselungsversuche am ein 












































| Kérper- |Abnahme Blutzucker —- 
gewicht |) Kssner-| Feme- | | Ma ne 
z . per: | < ax. ee ne 
Nr. Datum aia | gewichts | a Vor der wahrend —— Kurz | 
lung durch den | Fesse- der | Maxi- [mach der| 
| | Hunger lung  Fesse- mum | Fesse- | 
~s ie Jun lung | 
| (g) | (ge) | Gtd) | (7) | (6) | (Sed) | 
ee l — —_—— —_—~ _ ——_ ————— —— _——— Thaw — _ i] 
I. | 25 1.1921) 1580 45 | 7 0,13 0,27 | 2 | 0,026 
at. |. %. IZ 1460 150 7 0,10} 0,22 | 3 | 0,039 
| | 
III. | 12. IL. 1795 30 7} O12; 029} 38 | 
IV. | 14. I. 1725 | 125 7 | 0,12) 0,23] 3 | 0,052 | 
V. | 17. II. 1970 150 6}/ O11) 016) 3 | 0,026 | 
VI. | 21. IL 1800 70 | 7 0,09) 0,22 | 4 | 0,052 
VII. | 22. 111. 1610| 170 7 | 010) 023) 2 | 0,039 
VIII. | 13. IV. 1850| 160 7 | 021] 0,20 2 | 0,039 
| | | | 
1X. | 22. IV. 1500 175 | 7 | 0,09 0,23 6 | 0,026 
Tabelle 
Fesselungsversuche am zwei Tage 
Blutzucker | 
| Korper- a a 3 — 
|gewicht |p. | “Fesse- | i 
Nr. Datum | vord. Kérper lungs- Max. Zeit bis 
| Some gewichts io | Vor der |wiihrend | Om oo 
| “csse- ldurchden| ° | Fesse- der : 
| lung Maxi- |nach de 
Hunger lung | Fesse- sues. | Sema 
tet lung 
|) | ( | Gedy | (96) | (96) | (ta) | 18 
| 
I. | 30. 1.(1921)) 1200 125 6 011} 015; . 2 | 0,026 
Il. | 23. 111. | 1670| 310 7 0,12} 0,28 2 | 0,026 
III. | 26.1II. | 1850 135 ? 0,12 0,23 4 0,026 
IV. | 28. IIT. | 1500 170 7 0,08} 0,26 44 | 0,039 
V. | 17.1V. 1700 150 7 0,09| 0,17 1 0,026 
VI. | 26. IV. 1720 280 7 0,10} 0,17 1 0,065 
vit. | 28. 1V. | 1440| 180 7 0,1 | 0,26 4 | 0,052 
VIII. | 30. IV. | 1670 130 7 0,10 | 0,22 1 0,026 | 
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VI. 


Tag fastenden Kaninchen. 


ow 
o 
= 





























¥ Harnsucker : — Katathermometer 
% | g pro Std. — a 
s , Mini- Zi ‘. 
Max. | Zeit bis | Max. | Zeit bis Baia # mum | compneatas li, te 
wihrend| zum | wihrend| zum . .~ \wahrend litem | tation 
der | Maxi- der | Maxi- | ‘june der 
Fessel. | mum Fessel. | mum © Fesse!. ‘ 
(Std.) (Std.) | (°C) 
l 
0,026 | 0,0004 | 4 / 873) 366 12,4-20,8 1.05 | 2.56 
0,250 | 2 | 0,0206 4 $7,5| 35,4] 86-198| 1.07/ 282 
0,250 | 4 0,0286 | 7 88,3| 37,1] 11,7-19,0 110} 25 
0,500 | 4 0,0060 | 4 | 937,8/ 37,2}  9,0-20,0 106 | 2.26 
0,025 | | 0,0015 | 4 | 398! 37,8] 182-203} 106) 3.17 
0,201; 4 | 0,0045 | 4 | 37,5} 363] 93-172| 115| 246 
0,112 4 | 000%! 4] 273] 366| 83-190| 058| 223 
0,039 | 0,0008 | 2 | 3830] 36,7] 18225,0| 118| 4.25 
0,877 | 7 | 0,0097 | 7 37,4| 35,0] 180-213| 193] 432 
VII. 
lang fastenden Kaninchen. 
H k | Ke 
a — | Katathermometer 
| 
% g pro Stunde }/—__—- 
Max. | Zeit bis' Max. | Zeit bis | ae ee Simmer. 
wihrend| zum (wiahrend| zum oy wihrend pear — ~~ 
der Maxi- der Maxi- | Nn der —— open 
Fessel. | mum Fessel. mum | © | Fessel. 
(Std.) (Std.) (°C) | 
0,026 | 0,0008 4 37,1| 35,2 63-114) 0.57] 2.00 
1,757 /  0,0047 | 2 37,1; 35,7| 98-200) 101| 231 
0,998 7 | 0,0895 7 365, 384) 11,8-183| 1.01 2.39 
1,015 43) 00825; 43/ 378] 363 9,5-18,5| 0.57/ 233 
0,039 2 | 0,0008 | 2 87,3| 36,5 | 126-185) 1.00.) 2.37 
0052 2 0,0005 | 7 38,0 36,6 20,0-23,0 | 1.28 4.37 
0,622 4 00149; 4 38,2} 36,5/| 18,7-230) 1.25] 4.20 
0,286 4 | 000608; 4 | 37,1| 35,7| 155192) 107| 258 
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Der zeitliche Verlauf der Fesselungshyperglykimie bei den einen 
oder zwei Tage lang fastenden Kaninchen ist ungefiihr derselbe wie 
beim normalen d.h. nicht fastenden Kaninchen. Das Maximum der 
Blutzuckersteigerung wird in einer bis sechs Stunden nach der Fesse- 
lung erreicht. 

Der maximale Wert des Blutzuckers wihrend der Fesselung beim 
Kaninchen von ein Tag’s Fasten ist 0,16-0,299%, und der Wert der 
Differenz zwischen dem Anfangswert des Blutzuckers und seinem 
Maximal wert der Fesselungshyperglykimie ist 0,04-0,17 9% , durchschnitt- 
lich 0,12%. Der maximale Wert der Fesselungshyperglykiimie beim 
Kaninchen von zwei Tage’s Hunger ist 0,15-0,2694, und der Exzess 
der Hyperglykimie iiber den Anfangswert ist 0,04-0,189, durchschnitt- 
lich 0,119. 

Diese Zahlen stimmen gut iiberein mit denen der Fesselungshy- 
perglykiimie im Sommer laut meiner vorigen Mitteilung. 

Der zeitliche Verlauf der Glykosurie geht mit dem des Blutzuckers 
Hand in Hand. Beim einen Tag fastenden Kaninchen trat Glykosurie 
in sieben Fallen under den neun auf (0,112-0,877%). In fjinf Fillen 
unter den acht Kaninchen von zwei Tagen Hungerns trat Glykosurie 
auf (0,286-1,757 % ). 

Die Kérpertemperatur meines Hungerkaninchens sofort nach der Fesselung und ihre 
Veriinderung wihrend derselben sind wie beim normalen Tiere. 

Also, derselbe Grad der Fesselungshyperglykiimie wie beim Som- 
merkaninchen kann auch beim Wintertiere dadurch erzielt werden, dass 
dessen Leberglykogengehalt durch Hunger von kurzer Frist bis auf 
sein Drittel oder Viertel vermindert wird. 


Nach O. K issel ist der Leberglykogengehalt des Sommerkaninchens ein Drittel von 
dem des Wintertieres. Wenn es bei unserem Kaninchen wirklich so wire, kénnten die 
Jahressch wankungen der Fesselungshyperglykiimie durch die Veriinderungen des Leber- 
g'ykogengehaltes allein bedingt sein. Ich bin jetzt beschiiftigt mit der Bestimmung des 
Leberglykogengehaltes u. a. des Kaninchens in den verschiedenen Jahreszeiten, da der 
Leberglykogengehalt einerseits von der Art der Nahrung abhiingig ist und anderseits 
es keinen Versuch gibt, in dem der Leberglykogengehalt ein Jahr hindurch studiert 
wurde. Die Untersuchung ist jetzt im Gange. Wenn sie zu Ende kommt, werde ich 
diese Frage von neuem erértern. Vorliiufig sei nur bemerkt, dass Kissel’s Befunde im 
allgemeinen bestitigt wurlen, aber die Zahlenverhiiltnisse ziemlich weit voneinander 


abweichen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Jahresschwankungen der Fesselungshyperglykiimie beim 
Kaninchen sind durch die iiussere Temperatur oder den Abkiithlungsgrad 
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im Versuchszimmer nicht bedingt. 

Der Grad der Fesselungsglykosurie ist einerseits auch von der iius- 
seren Temperatur oder dem Abkiihlungsgrade beeinflusst, wihrend er 
anderseits von dem Grade der Hyperglykimie abhingig ist. 

2. Der Leberglykogengehalt des Kaninchens im Winter und 
Friihling wird durch Hunger von einem Tag bis zu einem Drittel des 
normalen Wertes, und durch Hunger von zwei Tagen bis zu einem 
Viertel vermindert. 

3. Der durchschnittliche Wert der Differenz zwischen dem An- 
fangswert des Blutzuckers und seinem Maximalwert wahrend der 
Fesselung zeigt fiir das einen Tag lang gefastet habende Kaninchen 
0,12%%, und fiir das zwei Tage lang fastende 0,11 9% ; das heisst unge- 
fihr den Wert wie beim Sommerkaninchen. 














The Blood Sugar Content of the Heat-punctured 
Rabbit. 


By 


SACHIKADO MORITA and MASARU NAITO. 
(& H # PA) (A me BF) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





This problem was treated first by P. F. Richter.” He gave a 
certain volume of a solution of glucose, saccharose or laevulose to the 
heat-punctured rabbits. . Glycosuria occurred in exceptional cases. But 
a diminution of the liver glycogen content and a slight increase of the 
blood sugar content in eighteen hours after the puncture were discovered. 
H. Senator” observed also hyperglycaemia on rabbits twenty hours 
after the heat-puncture, though slightly. 

The recent studies of Yoshi. Kuno” and Ko. Naito” are in op- 
position to them. Kuno detected hyperglycaemia, of which the maxi- 
mum was about three hours after the puncture on the successfully heat- 
punctured rabbits, but also in the unsuccessful cases. So, he concluded 
that the higher body temperature is not the cause of hyperglycaemia. 
Ko. Naito could not detect any hyperglycaemia on rabbits in two or 
four hours after the puncture. 

The former experimentors estimated the blood sugar first in 18-20 
hours after the heat-puncture, whereas the latter in only a few hours. 
Therefore, those two series of experiments can hardly be compared. 





1) P. F. Richter, Fortschr. d. Med., 16 (1896), 321. 

2) H.Senator, Ztschr. f. kl. Med., 67 (1907), 258. 

8) Yoshi. Kuno, Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 28 (1914), 1423. (Jap.) and Mitteil. med 
Fak. Univers. Tokyo, 22 (1919), 175. 

4) Ko. Naito, Tohoku-Igaku-Zasshi, 4 (1919), 128. (Jap.) 
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But, Yoshi. Kuno observed also lately the blood sugar content in 23- 
29 hours after the heat-puncture on three rabbits, and always found 
hyperg!ycaemia, though not so marked (The excess was 0:02-0°07 2. 
Tab. IV in his second paper. Kuno himself did not refer to this event 
in his text). This seems to coincide with the findings of Senator 
and his co-worker. 

This divergency of the earlier experimental results and the advance- 
ment of method of blood sugar estimation have lead us to treat this 
problem anew. 

Only mature male rabbits of good nutrition were used. The food 
and treatment of animals, blood drawing, estimation of the blood and 
urine sugar, measurement of the body temperature etc. were made as 
usual in our Laboratory. 

The heat-puncture was carried out as in the description of Ed. 
Arohnson and J. Sachs.’ 

On the day previous to the principal experiment, the control ex- 
periment was carried out. The skull bone was perforated and the 
dura mater was cut open, but without being punctured, the skin over 
it was closed by means of artery forceps. On the next day the wound 
was opened and the puncture was performed. 

The time relation of drawing of blood samples, collection of urine 
etc. was just as in the case of the cold-puncture experiment by one 
of us.” 

The rabbits took food (tofukara) as usual on the day of the control 
experiment, but on the day of the puncture and following days they ate 
somewhat less, became thinner day after day and finally died in one or 
two months after the puncture. 

Our experiments were performed in March, April, September and 
October. 

All the experiments are shown in a table and some of them shall be 
illustrated in detail. 





1) Ed. Arohnson and J. Sachs, Arch. f. ges. Physiol., 37 (1885), 235. 
2) Sachi. Morita, this Journ., 2 (1921), 410. 
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Blood Sugar Content of Heat-punctured Rabbit 


EXPERIMENT V. 


Gr 
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Date 


Body weight 
Time 


(krgms.) 





to 


10. IIT. 


11. IIT. 


13. ITI. 


14. IIT. 


7. II. 1920 


1.44 Section of 


a ~ 

_ — 

rs = ° 

3 = Urine 

= = 

Fs u 

& x 
b ry ~ 
8 Se = | ial 
oo —] = | ~ 
=] Fi} o me - > 
~ a = = ° 22 
i=] . 1 a = — 
S ~ = = ost 
> ~~ © a 3 34 ” 
— S =) s CY 4 
oA = s ns fo 
oa} = & «4 = va 

on ’ 
% ("¢ °C. Cc 


r. sympathetic and r. auricular nerve. 


a 1°60 12.00a.m.. O11 381) 200 
1.00pm. O11) 383) 220 
1.12 Fettered, cathete- 
rized and set free.| 27 neutral, 1016 
1.15- Control operation, keeping the rabbit by 
1.20 an assistant 
1.30 014) 381) 223 
2.00 015; 380) 230 
2.00 013} 3823) 233 
4.00 O11 38°4 240 
5.00 O11; 385; 240 
5.20 26 neutral) 1012 
7.00 012; 384) 222 
= 167 | 810am. O11; 383| 140 
8.20 Fettered cathete-| 46 neutral, 1020 
rized’and set free. 
8.45- Punctured (9.46), in the same manner as 
8.50 the control operation. 
9.00 O17) 379) 155 | 
10.00 019 395) 17°32) 
11.00 015, 399 186 
12.00 012, 404 195) 
1.00 p.m. O12 406 200) 
3.00 O11, 409 21°0 
5.00 010 407 190 
5 35 50 | neutral; 1012 
7.00 O11) 399 160 
Urine during the night. 70 | neutral; 1014 
o 1:49 8.10 AM. 0.12) 392) 105 
12.10 pm. 0.12 393 180 
3.10 0.11} 399) 205) 
6.10 0.11' 400, 192 
Urine during the night. 115 jalkaline, 1015 
«| 2a 910am! O11 380) 90 


2.30 P.M 


O11 38:3| 13:0 


Protein 


S Sugar 


0 036 


0'024 


0036 


0°036 


0-036 


0024 
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EXPERIMENT VII. 























o eS | 
5 1 Urine 
i itt 
zy ss | 2 | & fe = a 
: See Sse tce eee ee as lS 
Q o as = ls = igs & 
3 | 3 >| Bg! & lee] 2] & 
g i/s/8/8i18)] $8 | | BI & 
| Sie eel a le ala 
|(kgrms.) | | (%) | (°C.) (°C, | ee) (% 
| | 2 5, Se Ne eS 
14. 1X. 1921) 1°82 Section of r. symyathetic and r. auricular nerve. 
| | 
25. IX. ,, 1°97 11.30 A.M. 009 389/ 200) | 
| 12.00 | Fettered. | 
| 12.01 p.m. | | | 30] acid | 1017) —| gore 
| 12.03- | Control operation. 
| 12.10 | 
| 12.11 Set free. 
| 1230 | O11) 385) 200 | 
| 130 | 0:09| 389) 200 
| 230 | o10| 291] 200 | 
| 3380 | 010} 390) 200 
| 6.30 | 010} 391] 20-0 
| 5.40 10 | acid — | 0024 
| 
26.1X. , | 1°94 8304M. 010; 393] 220 | 
| 9.00 Fettered (no urine in the bladder). 
| 9.01-9.05]  Punctured (9.02). 
9.06 Set free. 
9.30 012| 392; 240 
| 10.20 010| 393] 240) 
| 12.30 pw} 0:09) 395] 240 
| 230 010| 40:1] 26-0) 
/ | 5.00 010} 402] 260) | 
: | 45.10 12 | neutral — | 0024 
27.1X. ,, | 1°95 | 8.30a.m.) 012| 403] 220 
| 2.00 AM, 010; 408; 260 
5.00 |} O11}; 408] 260 
Urine during the night. 105 | acid | 1027; — | 9-094 


28.1X. , | 184), 830am) 011; 403) 210 
11.00 011) 398} 230) 

| 6.00PM) O11) 401) 23-0 

No urine in the night. | 

29.1X. , | 180| 830 am] O11) 393| 20-0 | | 
The body temperature rose gradually after the puncture and it rea- 
ched over 40°C. in 2—8 hours after the puncture. The body tempera- 
ture over 40°C. continued on the day of the puncture and the next day 
in the majority of cases. The maximum was 40°3-41°5°C in our cases. 
The operation hyperglycaemia usually occurred on the control as 
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Date 


(kgrms.)| 


Body weight 


Time 
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1921 
2. 1X.,, 


29. IX.,, 





well as principal experiments. 
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Section of r. sympathetic and r. auricular nerve. 


11°30 a.m, 
11°50 
1151 
11.53- 
12.00 | 
12.02 P.M. 
12.30 
1.30 
2.30 
5.00 
5.10 


8.30 a.m. 
9.10 | 


8.30 aM. 
11.00 

2.00 P.M. 

5.00 


Urine in the night. 
| 


8.30 a.m. 
11.00 
2.00 P.M. 


012 39:9) 23°0 
Fettered. 


Control operation. 


* Set free. 
016| 392) 23:0 
015; 392) 23-0 
013; 394) 23:0 
O11; 398), 230 


010; 397; £00 
Fettered. 


Punctured (9.12). 


Set free. 
012} 400) 200 
0-13)" 406} 21-0 
013} 409} 220 
012; 41°5| 220 
0:09) 41°3| 220 


No appetite. 


No urine during ni 


010; 408] 200 
(12| 408} 220 
010} 41°2| 240 
010| 406] 240 


011} 390] 240 
010; 391| 240 
010) 393| 240 
O11) 395| 24-0 
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neutral | 1017 | 
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acid | 1022 
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| 0036 


Otherwise, on the day of the puncture 


and the next day, where the body temperature was usually over 40°C., 


there was no indication of hyperglycaemia and glycosuria. 
variation of the blood sugar content must be looked upon as physiolo- 


A small 
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gical, judging from the experiments of A. Th. B. Jacobsen,” M. Ka- 
geyama,” T. Suzuki,” O. Asakawa” and I. Fujii» who estimated 
the daily variation of the blood sugar content in the normal animal with 
the micromethod of I. Bang, and our own estimations (Tab. II). 


TABLE IT. 


The daily variation of the blood sugar of the normal rabbit. 

















Rabbit No. 1. 
| ~ | Pod ~ | y 
| 3 | 3 | g % | a| 8 
3 - | 2 > | s £ 
@ Ss | oe D 2 g ee 2 D 5 
z < & S | me = at Z Z i>? 
3 | & £ |38 = = 2 33 
a me | & 7 = x 
(kgs. (3%) | (°C) (gs. (96) | (°C) 
9.IX 719} 1°95] 11.004.) 0-08] 389]23.IX.'19| 1:82) 8304.0) O11) 389 
| 2.00 P.m.| 0:09| 39:1 11.30 010! 389 
5.00 0:09} 396 | 230P.m) 010) 393 
} | 5.00 0°09! 396 
10.1X. , | 190} 8.00 4.0) 0:09} 38:4 
11.00 0°09; 384/24.1X. ,,| 192) 830am) O11; 392 
2.00 p.m| 008| 388 | 11.30 O11) 391 
5.00 0-09} 397 | 230P.m) O11) 391 
| 5.30 O11, 396 
11.1X. ,, | 1:93] 9.004.) 010] 388 
12.00 0-10} 389]25.1X. ,, | 196) 800a.m) 013! 390 
3.00 P.m| 0°08} 392 | 11.00 O12) 391 
6.00 0-08} 396 | 2.00 p.m} O12) 390 
| 5.00 O11; 393 
18.1X. ,, | 1:88} 9.00 a.m) 0:08] 387 | 
12.00 0°09] 388] 26. 1X. ,, 200! 8.00 a.m.) O12) 391 
| 3.00 P.M.| 0°08} 39-4 | 11.00 013! 391 
6.00 010} 399 | 2.00 p.m} 013| 391 
| 5.00 0°14) 394 
19.1X. ,, | 197| 8.00am) O11| 406 
11.00 0-12} 395]27.1X. , | 195) 8004.) O12) 391 
2.00 p.m} 013] 393 | 200rm) 012) 391 
5.00 0'12| 398 | 5°00 O11; 394 
20.IX. ,, | 210) 8.00am) 013] 39°7]28.1X. ,,| 1:94) 9.004m] 013) 39:0 
11.00 0°14| 39-4 | 1.00 p.m.) O12! 390 
2.00 p.m.) 0°15| 393 | 6.00 010! 393 
5.00 0°12}. 39°4 
| 
ax. | 1°85} 9.00 a.m) O11] 39°1 
12.00 014| 393 
3.00 P.m.| 0°14) 397 
6.00 010} 394 




















1) A. Th. B. Jacobsen, Biochem. Ztschr., 51 (1913), 448. 


2) 
(German). 
3) 
4) 


T. Suzuki, Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 30 (1916), 1201. (Jap.) 
O. Asakawa, Mitteil. med. Fak. Univers., Tokyo, 25 (1921), 529. 
5) I. Fujii, this Journ., 2 (1921), 19. 





M. Kageyama. Acta Schola Med. Univers. Imper. Kioto, 1 (1916), 22 


994. 

















ee 


1] 


19 


co 


bit 
Se 
ex 
ex 


pu 
th 


aft 





l- 


d 


eee ee el 


9 
3 
6 
"2 
rl 
rl 
"6 
0 


0 


x) 


= 


LoS ee 











Blood Sugar Content of Heat-punctured Rabbit 569 











Rabbit No. 2. 
— | — 
| & | 2| 8 | 4 lg! 8 
o | = £ ‘S = | £ 
2 < 2 = &. 2 4 g 7 | fe 
am = ar >. —~) Lal 
4/3) = | ies) 4 jz] & | Eze 
a = a Fs 
(kgs-) | | (%) | WC.) (kgs.) (6) | (°C) 
| ] | 
9.1X.719} 1:84] 1110.0.) 0:08! 38°9]21.1X.’19| 167] 9.10a.m.) 0:09! 38:8 
2.10 p.m} 0°08) 39°2 | 12.10 p.m] 013| 388 
410 | 010) 397 3.10 0.12} 390 
| 6.10 0:09} 393 
10.1X. , | 1:76] 810a.m) 0-07) 385 
11.10 . | 007) 386/23.1X. ,, | 174) 840 am.) 010) 392 
2.10 p.m. 0:09 38-9 11.40 O11} 392 
5.10 =| 008) 395 2.40 P.m.| 0°09) 392 
5.40 009; 39-0 


| 
11.1X. ,, | 172] 9.10a.| 008] 388 
12.10 p.m, 010| 38°6]24.1X. ,,| 180] s40am) 009/ 392 


























310 | O11] 389 11.40 010) 389 

240 pm.) O11} 392 

18.IX. , | 188] 9.10am| 008) 387 5.40 010} 392 
10 p.m) 0 38°7 | o- 

sore O00 4 25.1X. ,, | 1°86] 8104...) 010) 392 

. 2.10 pm.) O12] 391 

19. 1X. ,, | 1°78) 8.10 aa 011| 396 5.10 012) 391 

11.10 012) 392) 96. 1x. 1°87} 8.1 | oO 39° 

210 Pm) 013| 393 ” Fr tes ica t 

5.10 | O12) 398 2.10 p.m.| 012| 39°9 

; ; 39: 

20.1X. ,, | 175| 8:10am) 0-12 392 ad on ’ 

11.10 | 013) 392]27.1X.,,| 188} 810am] O11] 388 

2.10 P.m.| 0°12) 39-4 | 2.10 pm.| O11| 39°1 

6.10 | 012) 394 5.10 O11} 393 


But naturally, if the direction of the variation of the blood sugar 
content always agrees with that of the body temperature, though small, 
it should have some significance. 

So, the increase of the blood sugar content was missed in our rab- 
bits in about 30-60 hours after the heat-puncture, contrary to Richter, 
Senatorand Kuno. The body temperature of their rabbits did not 
exceeded 40°7°C. Senator reported only two protocols from his ten 
experiments. 

SuMMaRY. 


Neither hyperglycaemia nor glycosuria was detected in the heat- 
punctured rabbits whose body temperature rose to 40°3-41-°5°C., 
though the blood sugar content was estimated so long as the body tem- 
perature exceeded the physiological limit, i.e. for one half to three days 
after the puncture. 











Changes in the Oxygen Combining Power of the Blood 
(Acidosis) in Experimental Obstruction of Intestines 
and the Effect of some Treatments on them. 


By 
TSUTOMU ODAIRA. 
(K * Bh) 


(From the Medical Clinic of Prof. T. Kato, the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





The specially severe general symptoms of ileus are attributed chiefly 
to the autointoxication of the abnormal products developing from the 
decomposition of the stagnant intestinal content and being absorbed 
largely by the bowels. It is conceivable that the absorption of these 
abnormal products causes directly or indirectly some chemical changes 
in the blood. Thus, Tileston and Comfort” pointed out the increase 
of non-protein nitrogen and urea in the blood in 3 cases of intestinal 
obstruction, and Cooke, Rodenbaugh and Whipple” showed in 
experimental ileus the increase of non-protein nitrogen, creatin, crea- 
tinin and urea in the blood. Noda® obtained a similar result with dogs 
estimating the non-protein nitrogen in the blood, and considered the 
increase of the latter as very significant in the prognosis of ileus. But 
no attention has been called to the change in the blood alkali in ileus. 
In this paper the results of my investigations on the influence of in- 
testinal obstruction upon the oxygen dissociation curve of the blood, 
and accordingly upon the blood alkalinity are briefly described. 

Method of experiments: Rabbits were used. Under aseptic ope- 
ration a certain part of the intestinal tract was exposed and tied round 





1) Tileston and Comfort, Arch. Int. Med., 1914, 14, 620. 
2) Cooke, Rodenbaughand Whipple, Journ. Exp. Med., 1916, 23, 717. 
3) Noda (8*f Ail), Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi, 1918, 17, 1 (Jap.). 
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with strong silk-threads, taking care not to include in the ligature any 
visible blood vessel of the bowel or mesenterium, as otherwise local 
necrosis might occur. The site of obtruction was one of the following 
parts: pylorus, lower ends of duodenum, of ileum, and of colon. Since 
the dissociation curve of oxyhaemoglobin changes most accurately with 
the change in the hydrogen ion concentration of the blood (Barcroft”), 
this curve was constructed for each blood sample as an accurate mea- 
sure of the alkalinity of the blood, the percentage saturation of 
blood with oxygen being estimated at different partial pressures of oxy- 
gen. Asmall quantity of blood was sufficient for the measurement of 
the curve, as Kato’s® microaerotonometer was used for the saturation 
of the blood with oxygen of a certain partial pressure, and Barcroft’s” 
small differential apparatus, was used for the blood gas analysis. The 
blood was usually taken from the ear vein, in exceptional cases from 
the jugular vein. The blood alkalinity was measured in the manner 
above mentioned once or twice before the operation and several times 
after the operation until death. During the whole course care was taken 
against conditions which might exert some influence upon the alkalinity 
of the blood, especially for the integrity of the kidney function, the urine 
being repeatedly tested chemically and microscopically. After the death 
of the animals the situation of the obstruction and the absence of any 
complication were always confirmed by autopsy. 


CHANGE IN THE DissocrATION CURVE OF BLooD AND GENERAL 
STATUS AFTER THE OBSTRUCTION OF INTESTINES. 


Exp. 1. Rabbit $. Body weight 2190 grms. Dec. 24,1919, 11 A.M. obstruction of 
the lower end of duodenum. 








. Time % saturation of blood at General status 
Date after partial 02 pressure : Body | Respi 
~ pi- 
operation) paren 4 | ration Pules | Other 
10 15 25 35 | conditions 
mms. | mms, | mms. | mms. | (°C,) (per min.) 








| ; 
Dec. 22,’19,| (before | 5111] 686; 884) 950, 394) 30 | 155) Urinealkaline. 
10 A.M. operation) 











Dec. 24, | just be- | 547] 67°9 | 95°0| 395] 32 | 210 
1 P.M. | fore ope- 
ration 








1) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood, Cambridge 1914. 
2) T. Kato, Journ. Physiol., 1915, 50, 37. 
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| Time | % saturation of blood at 


General status 


















tion. Survived 30 hours. 
increasing declination of dissociation curve of blood. 




















Date after artial 02 pressure : ] 
operation 4 ay. a Pulse Other 
10 15 25 35 conditions 
mms.| mms. mms. mm (°C.) | (per min.) 
Dec. 24,19 6hrs.| 403) 555/ 803) 893] 364] 40 | 300| Urine weak acid, 
7 P.M. dull, distressed, 
no appetite. 
Dec. 25, 22hrs.| 281) 453) 748) 850| 361| 60 | 280/ Staggering, lying 
10 a.m. . down, A Son 
dyspnoeic, slight 
cyanosis in ears. 











Died at 7 P.M. Dissection: Slight hyperaemia of mesenterium. Stomach and duo- 
denum enormously dilated, containing gas. No remarkable changes below the obstruc- 
In 6 hours after operation already beginning and then steadily 


Exp. 2. Rabbit ?. Body weight 1810 grms. Dec. 15, 1919, 0 M. ligature applied 
to the lower end of large bowel. 




























pylorus. 


Exp. 3. 

















Rabbit $. Body weight 1400 grms. 











Time | % ae po yomen | General status 
blood at partia 
Date after * Bod Respi- 
operation Os pressure : temp. | ration | Fuse | Other 
| _10 15 25 conditions 
mms. | nmims, | mms. | (°C.) (per min.) 
Dec. 14,719, | (before | 52°5| 725) 899) 395) 40 220 | Urine alkaline. 
0 P.M. joperation) : 
Dec. 15, Shrs.| 452) 694) 8358) 381] 45 250 | Urine neutral, mo- 
8 P.M. tionless, no appetite. 
Dec. 16, 48 hrs. 27°0 Uneasy, trembling, 
0 M. bristled hair, acid 
urine. 
Do. 8p.m.| 56hrs.| 352) 53:8) 727) 365) 90 300 | Distention of abdo- 
men, staggering. 
On the following day comatose ; death occurred during the night. 
Dissection : All mesenterium hyperaemic, no ascites. Coecum extended to double its 
size. In the lower part of ileum haemorrhages of mucous membrane. No striking 
change in the large bowel. Survival: 80 hours and one night after operation. 


Dec. 11, 1919, 4 P.M. obstruction of 
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Time % saturation of | General status 
after blood at partial 
4 : Body | BRespi- 
operation Os pressure roomed ration | use Other 
10 15 25 conditions 
mms. | mins. | mms.| (°C.) | (per min.) 








Dec. 11,’19, | (before | 55°83] 705| 895) 391] 42 | 220 | Urine alkaline. 


10 A.M. joperation) 


Do. 9 A.M. 
Dec. 12, 
2 P.M. 








5hrs.| 55°] 69°7 36°8| 50 280 | Uneasy, no appetite. 


20 hrs. | 383) 57:3 36°0| 55 280 | Shallow, irregular 
respiration, coma- 
tose, distention of 


abdomen. 




















Died at 9 P.M. Alteration of blood alkalinity after 5 hours slight, after 20 hours 
remarkable. Disssection: Stomach distended to four times normal size, with hyperae- 
mic mucous membrane. No findings in intestines and peritoneum. Survived 27 hours. 





80 ’ a 4 
/fy 
70Fr Hf 4 
//f 
tor / // 
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4r / 4 














4 1 4 
10 20 30 40 sO ae 7O a 30 100 


Fig.1. Exp.4. Decline of the dissociation curve of blood after the 


obstruction of the lower end of ileum. 
* before operation. © 5 hrs. after operation. 
4 after 20 hrs. *% after 44 hrs. 
DO after 66 hrs. ® after 90 hrs. 
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Exp. 4. (Fig. 1). 


of ileum tied. 
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Rabbit $. Body weight 2250 grms. Des. 26, 3 P.M. lower end 





Time 
Date after 
operation 
Dec. 26,719,| (before 
1PM. wee: 
Do. 5 hrs. 
8 P.M. 
Dec. 27, 20 hrs. 
10 A.M 
Dec. 28, 44 hrs. 
10 a.m. | 
Dec. 29, | 66 hrs. 
10 P.M 
Dec. 30, | 90 hrs. 
10 a.m. 

















% nts of blood at General status 
partial 02 pressure : | 
ham ation| Pulse Other 
10 15 25 85 conditions 
mms. mms. | mms. mms. | (°C.) (per min.) 
536) 667! 838) 933) 39°4| 32) 210) Urine alkaline. 
493; 646) 820) 923) 378| 40 | 230 Urine acid, unmoy- 
| ed, lying down, 
| reacts promptly 
on stimulus. 
44:0} 586/ 806) 886) 365) 50 | 240 | Urine acid, appe- 
titeless, distressed. 
40°9| 558] 782 36°5| 50 | 230 | Abdomen distend- 
| ed, motionless, 
| eyes shut. 
364} 481) 75°0 36°0} 70 | 235 | Irregular breath, 
cyanosis on nose, 
| enormous disten- 
tion of abdomen, 
| comatose. 
149| 245 645} —| —| — | Coma. 

















Died at 5 P.M. (Dec. 30). Decline of dissociation curve already, though slight, in 
five hours after operation, remarkable at 20 hours (Fig. 1). Autoptic findings: Hyper- 
aemia of peritoneum and mesenterium. Ascites. Stomach filled with stinking gas Sur- 
vival 97 hours after operation. 


Exp. 5. Rabbit $. Body weight 183. grms, Jan. 7, 1920, 2.30 P.M. obstruction of 
the lower end of duodenum. 














~ Time % saturation of blood at General status 
te after partial 02 pressure : | . | 
operation rome | Reset Pule Other 
10 15 25 35 conditions 
mms, | mms, | mms. | mums, | (°C.) (permin.) | 
Jan. 6,’20,| (befoye | 55°9| 723] 909] 95°0| 390] 50/| 180| Alkaline urine. 
0 operation) 
Jan. 7, 4 hrs. 555| 700) 869) 950| 380) 55| 210| Urine alkaline, 
6:30 P.M motionless. 
Jan. 8, 18 hrs. 444) 649| —J| 913) 865) 55 | 200 | Acid urine, saliva- 
8PM. tion, gait tends to 
fall down. 


























On 9th Jan. increased exhaustion, dyspnoea, trembling, vomiting, du)ness on stimulus; 
death at 10 A.M. Autopsy: Pronounced distention of stomach, hyperaemia of mucosa 


duodeni. 


No ascites. 


Survived 44 hours. The dissociation curve of blood declined in 18 hours after 


operation. 


Exp. 6. Rabbit 2. Body weight 1700 grms. 
of the lower end of duodenum. 


Jan. 7, 1920, 2.30 P.M. obstruction 








cur 


B 


Jan 


Jan 


Jan. 
Do. 
Jan. 


Jan. | 








or 
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| “| ‘ } 
| Time | 9% saturation of | General status 
Date after | blood at partial . 
2 ~ : Body | Respi- 
operation) Os pressure | temp. | ration | — Other 
10 15 35 | conditions 
mms. | mms. | mms. (°C.) (per min.) 





Jan. 8,20, | (before | 564| 716| 947| 388) 45| 250) 
4 P.M. ‘operation | | 
Jan. 9, 4 hrs 56°2 | as| 91°8| 38°0 45 | 250) Alkaline urine, viva- 
M. | | cious. 
Do 8PmMm.| 8 his. 47°8 | 65°0| 902) 370, 40) 230 Urine of neutral reac- 
tion, motionless. 
Died Jan. 10, 0 P.M., 24 hours after the obstruction. Declination of dissociation 
curve in 8 hours after operation. 


Exp. 7. Rabbit $. Body weight 1650 grms. Jan. 18, 1920, 0 M., same operation 
as in Exp. 5 and 6: obstruction of the lower end of duodenum. 








° % saturation of | General status 
Time ead artial 
Date after pele ogg | 
: 02 pressure : Body | Respi-| pulse | O 
operation ; | temp. | ration | ther 
10 15 25 | conditions 
mms, mms. | mms. | (°C.) (per min.) 








| | | 
Jan. 18,’20, | (before | 546; 689| 830| 393 45 | 210) Urine alkaline. 
8 A.M. joperation)| 
Do. 6PM.| 6hrs.| 447) 578) 785) 370) 40| 240/| Urine neutral, mo- 
| tionless, sometimes 
uneasy. 

Jan. 19, 18hrs.| 406) 499) 768 36°23) 50 | 240 | Acid urine, stagger- 
6 AM, | ing and trembling. 
Numbness, shallow 
0 65 | 250 breath, distended 

abdomen. 


Do. 3p.m.| 27 hrs. | 361| 476! 760| 36° 








Death on Jan. 20, 8 A.M., 44 hours after the operation. Beginning declination of 
dissociation curve in 6 hours after operation, pronounced in 18 hours, increasing in accord- 
ance with the deterioration of the general conditions. 


Exp. 8. Rabbit 6. Body weight 1700 grms. Jan. 20, 1920, 0 M. obstruction of 
the lower end of the colon. 








Ti % saturation of | Genera] status 
Date og blood at partial | 
A : Bod Respi- 
operation Co poummase temp. | ration | =| Other 
10 15 25 conditions 
mms, | mms. | mms. | (°C.) | (per min.) 


Jan. 20,720, | (before | 545] 706) 91°2| 392] 40| 180 | Alkaline urine. 
8 P.M. \operation)| | 
Do. 7pM.| 7hrs.| 555| 711| 899} 381] 60| 200| Vivacious, 


Jan. 21, | 20hrs.| 53:4) 705) 890! 37-2 
AM, 


40 | 180| Alkaline urine, appe- 

9 | _ titeless. 

Jan. 22, | 44hrs.| 301) 580) 791) 370) 45/ 220 | Acid urine, uneasy, 
10 a. | lying down. 








Death in the night of 23rd Jan., 80 hours and a night after operation. The dissocia- 
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tion curve unchanged untill 20 hours after operation, showed remarkable declination 
firstly in 44 hours. 


Exp. 9. Rabbit %. Body weight 1750 grms. Jan. 23, 1920, 8 A.M. ligature of 
pylorus. 





General status 





-Time % saturation of blood at | 
Date after | partial 02 pressure : | Body | Respi- Pulse 
operation | temp. ration" ° Other 
| 8% 13 19 es Fo conditions 
| mms. mms. mms.| mms.| (°C.) | (permin.) 


| 





or 


Jan. 22,'20, (before | 43°9| 649| 837) 955) 39 
5 P.M. operation)| " 
Jan. 23, 2hrs. | 417) 645] 83°9 —| 385] 48 | 220| Urine alkaline, 


45 | 200 Urine alkaline. 


10 A.M. irregular breath- 

| ing, motionless. 
Do 10hrs. | 229} 47-5} 708! 830) 360) 80 230 | Urine neutrol, co- 
6 P.M. | | ma, dyspnoea, 


| | | | salivation, cya- 
| | nosis in ears. 
Died at 8 P.M. Survived the operation 12 hours. Remarkable change of curve in 
2 hours before the death. 


Exp. 10. Rabbit ?. Body weight 1670 grms. Jan. 24, 1920, 0 P.M. the lower end 
of duodenum tied. 





General status 





~ Time | % saturation of blood at | 
te after partial 02 pressure : Body | Respi- 
operation| temp. | ration| *™** Other 


| 85 13 19 27 conditions 
| mms. mms.| mms, | mms, | (°C.) | (per miu.) 





Jan.24,’20, (before | 440/ 648) 800/ 941) 39 | 45 | 210| Urine alkaline. 
8 A.M. operation) 
Do. | 2hrs, | 449) 639 811) 941) 38'5 | 50 | 230 Moving vivacious- 


2 P.M. | ly. 
Jan. 25, | 20hrs. | 199) 35:0) 548/ 820) 37°5| 60 | 250 Dyspnoeic, coma- 
8 A.M. | tose, distention of 
upper part of ab- 
| domen, hair brist- 


| | 
t 





led up. 
Died at 11.30 A.M., 23 hours after operation. Pronounced decline of the dissoc‘ation 


curve in 20 hours after the obstruction. 


Exp. 11. Rabbit %. Body weight 1700 grms. Jan. 26, 1920, 0 M. the lower end 
of large bowe! obstructed. 





| } 
Time | % saturation of blood at | General status 








Date after partial 02 pressure: =| poay | Respi- 
operation temp. |ration| es? Other 
8°5 13 19 27 conditions 
mms. | mms. | mms. | mms./ (°C.) | (per min.) | 
Jan. 26,’20, (before | 429) 62:0 83°6 | 93:0 378; 40) 180 | Urine alkaline. 
10 A M. [operation)| | 


Do. |” 6 hrs. | 44'1| 65-0| an 894; 390) 45 | 210 | Motionless. 
6 P.M. | | | 


| | 
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Time | % saturation of blood at General status 


Date | after partial 02 pressure : ; 
: od 2 Body | Respi-| p. 
operation temp. | ration| * Other 
| 5 


13 19 7 conditions 
mus. mms. mms. mms. | (°C.) (per min.) 











l 
Jan. 26,’20,, 10 hrs.| 354! 595! 795 859) 37°5| 45 | 200 | Urine alkaline, un- 


10 P.M. easy. 
Jan. 27, 33 hrs.| — | 463) 694) 811! 368] 35 | 260 | Irregular and shal- 
10 P.M. low breath, stag- 
| gering. 
Jan. 28, 50 hrs. | 193) 27°4 45°44 574) 360] 80 250) Urine acid. 
4PM. 


Jan. 29 comatose, abdomen distended, dyspnoeic. Died in the night. Survived the 
obstruction 72 hours and one night. The dissociation curve showed no change in 6 hours 
after the operation, declining increasing! y from 10 hours. 


Exp. 12. Rabbit $-. Body weight 1500 grms. Feb. 5, 1920, 2.30 P.M. obstruction 
of lower end of colon. 








Time % saturation of General status 
Date after blood at partial I 
| : , : Bod Respi- | | 
| operation! Oz pressure : ion. a Pulse Other 
ad 18 19 conditions 
|} mms. mms. mms. | (*C.) | (per win.) 


{ 








Feb. 4, ’20, | (before 48:4) 595| 789) 402} 42)| 210 | Urine alkaline. 
M. |operation) 
Feb. 5, 4hrs.| 483} 625| 804| 385] 45 | 230| Lively moving. 


(P.M. | 
Feb. 7, 4% hrs. | 303) 46°9| 750| 370! 50) 250/ Acid urine, uneasy. 








9 A.M. 
Feb. 9, 93 hrs. 7°8| 214; 500} 360) 65) 250 | Dyspnoea, numbness, 
ll am. | cyanosis, acid urine. 


Died Feb. 9, 1 P.M., 95 hours after the operation. Decline of curve from 43 hours 
after obstruction. 


Exp. 13. Rabbit -$. Body weight 1900 grms. Feb. 10, 1920, 6 P.M. obstruction of 
the lower end of ileum. 

















Time ¥ we pee 4 General status 
Date after ood at partie | : 
operation Os pressure: | cm ration | Pulse Other 
13 19 | conditions 
mms. | mms. | mms. | (°C.) (per min.) | 
Feb. 8,’20, | (before | 45°7| 678) 817) 400} 45] 250/ Urine alkaline. 
2 P.M. joperation’ 
Feb. 10, 2hrs.| 472} 65°4| 821) 385] 655 300 | Less lively. 
8 P.M. 
Feb. 11. 18 hrs. | 345] 55°5| 73.8] 365 55 | 280] Urine acid, uneasy, 
2 P.M. distention of abdo- 
men. 
Feb. 12, 42hrs.| 300) 489) 67:9; 360) 60} 300 | Dyspnoea, numbness, 
2 P.M. trembling, lying 
down. 
Feb. 13, 64hrs.| 17°4| 206) 448) 355) 65) 350 | Ditto. 
O M. 
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Feb. 14 comatose, death in the night. Survived the operation 74 hours and one 
night. Beginning of decline of the dissociation curve in 18 hours after obstruction. 


Exp. 14. Rabbit $. Body weight 1360 grms. Feb. 14, 1920, 2 P.M. ligature of 
ower end of ileum. 





Time | % saturation of blood at General status 





Date after | partial 02 pressure: 
.. bd Body | Respi- 
operation temp. | ration| *™* Other 
| 8°5 13 19 27 , conditions 
| mms. | mms. mms. mus. (°C.) (per min.) 








| | 

Feb. 13, (before | 436) 649) 835| 948] 390| 48 | 250 | Urine alkaline. 
’20, 8 A.M.loperation) 

Feb, 14, 3hrs. | 411) 648) 824; 940) 381) 55 | 300 | Urine alkaline, un- 











5 P.M. easy. 
Feb. 15, 17 hrs. 249 —| 718} 850) 362) 60 | 300 | Urine acid, coma, 
7AM. distention of ab- 
| domen. 





Died 1 P.M., 23 hours after obstruction. The decline of the curve not demonstrable 
in 3 hours after the operation, but pronounced in 17 hours. 


Other 5 experiments performed to observe general status and dura- 
tion of survival after the obstruction of intestine are summarized in 
the following table. (Table 1). 


Taste I. 


Genera! Status and Duration of Survival! after Intestinal Obstruction. 











« |Se| 82 | SE | 58 | 28] 8 g 2 

© |s#| §8 SE | $8 |S2| 2/ 8 3 a 

“ he Sé Se el ae i of = 

° aS 2c ¢ 7) 2 &. at) = , = o 

$ |% £4 E —£° |3 i 4 <@ = 

A foe) w aA = faa) ea} ~ 

(grms.) (°C (per min.) 
15 | 1500 | lower end) 30 hrs.+ | before | 39°2 46 | 280 | al kaline 
of ileum | one night} 5hrs. | 37°5 45 | 320/ neutral | Spiritless. 
; 





20 hrs. | 36°5 50 | 350 | acid | Comatose. 
16 | 1400 | pylorus | 3hrs.+ | before | 398 55 | 250 | alkaline | 

one night) 3hrs. | 37:5 65 | 350 | weak alk.| Dyspnoea, 

| lying down. 
17 | 1210 | pylorus | 2 hrs.+ | before | 3971 55 | 300 | alkaline | 

one night} 24 hrs. | 36°8 66 | 350 | alkaline | Dyspnoea, 


























cyanosis. 
18 | 1350 | lowerend| 284 hrs. | before | 395 50 | 300 | alkaline 
of ileum 2lhrs. | 36:0 65 | 300 | acid. Numbness. 
26 hrs. | 352 65 | 350 —_ Cyanosis, 
| coma. 
19 | 1100 |lowerend, 48 hrs. | before | 39°1 58 | 310 | alkaline | 
of colon 3hrs. | 37°2 56 | 320 | alkaline 
20 hrs. | 36°5 60 | 350 | acid | Uneasy. 
44 hrs. 35°0 7 350; — Numbness. 
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To sum up the results of these experiments, the obstruction of the 
intestinal tract always gives rise to rapid and progressive depression of 
the dissociation curve of the blood indicating the increase of the hydro- 
gen ion concentration in the blood, i.e. acidosis. Although there is 
some variation in individual cases, generally speaking, the acidosis, 
except in the case of the ligature of pylorus, appears earlier and advan- 
ces more rapidly, the higher the obstruction is situated in the intestinal 
canal. Thus, it is apparent in the case of obstruction of the lower end 
of duodenum in 5-8 hours, in that of the lower end of ileum in 6-17 
hours, and in that of the lower end of colon in 25-45 hours. The dis- 
turbance of the general status goes,on the whole, hand in hand with 
the acidosis. In all cases the body temperature decreases gradually 
after the operation, the animal lies down motionless or staggers, is 
uneasy ; in a more advanced stage becomes stupid on stimulus, numb 
or comatose, often dyspnoeic, with little or no cyanosis. However 
the obstruction of pylorus produces some different results; in this case 
the change of general status which occurs rapidly and markedly in 2-3 
hours after the operation, is not accompanied by acidosis, the latter 
appearing in 10-20 hours, and aggrevating immediately before the death. 
This shows that the disturbance of the general status is not exclusively 
due to the depression of the blood alkalinity. The obstruction of the 
pylorus produces certain other conditions which give rise to the change 
in the general status. Recently Callum” and others have demonst- 
rated in dogs the progressive elevation of the alkalinity of the blood 
accompanied by tetany, when the pylorus is completely obstructed. In 
my pylorus experiments no cases showed alkalosis. In all cases, in ac- 
cordance with the decreasing alkalinity of the blood the urine gradually 
changed its reaction from alkaline to acid. 

The duration of survival after the obstruction agreed with the 
severity of the general symptoms : 











Obstruction. Survival. 
_ a 
Pylorus 12-27 hours 
Lower end of duodenum 23-44 hours 
Lower end of ileum 28-92 hours 
Lower end of colon 46-100 hours. 





1) Callum, Johns Hopk. Hosp. Bull., 1920, 31, 1. 
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TABLE IT. 
Changes in Values of K in Dissociation Curve of Blood after Intestinal Obstruction. 





In Hill’s” equation for the dissociation curve of blood, 
y _ Ka" 
100 «1+ Ka", 

where y is the percentage saturation of blood with oxygen at x mm. 
partial pressure of oxygen and n the average number of molecules in 
each aggregate of the molecules of haemoglobin, the value of K, the 
equilibrium constant of the curve, changes sharpely with the variation 
of the alkalinity of the blood; it increases when the alkalinity of the 
blood increases, and diminishes when the latter decreases, thus serving 
as a sensitive index of the blood alkalinity. Now, the value of X for 
the blood of normal rabbits calculated from Hill’s equation, varies 
in the above described experiments between 0°00239-0°00278. After 
the obstruction of intestines it changes as follows (‘Table II) : 









Situation of 
obstruction 


| 


No. of exp. 


| Time of taking blood 


| 


(hours) after 
obstruction 




















pylorus 


pylorus 


lower end of duodenum 


; 
lower end of duodenum 


lower end of duodenum 


SRENGEEnNERAeuieneacuthcae eet 


lower end of duodenum 





1) 











| 
| 
} 


“I 





Hil], Journ. Physio!., Proc. Physiol. Soc., 1910, 40, iv. 


(before obst.) 
5 hrs. 
20 hrs. 
(before obst.) 
2 hrs. 
10 hrs. 
(before obst.) 
6 hrs. 
22 brs. 
(before obst.) 
4 hrs. 

18 hrs. 
(before obst.) 
4 hrs. 

8 hrs. 
(before obst.) 
6 hrs. 

18 hrs. 

27 hrs. 





Value of K 


000264 
0°00264 
000112 


0°00278 
0°00278 
0 00134 


000251 
0:00248 
0°00135 
0°00090 , 


0:00278 
000227 
000207 


000264 
000228 
0-00207 : 


600251 
000152 
000105 
000101 
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Situation of 


Time of taking blood 











ehstoustion | No. of exp. | —e Value of K 
| } 
] 

lower end of duodenum 10 | (before obst.) 0°0027 
2 hrs. 000251 
| 20 hrs. 000078 
lower end of ileum 4 (before obst.) 0°00217 
5 hrs. 000203 
20 hrs. 0°00159 
44 hrs. 0°00134 
66 hrs. 000101 
90 hrs. 0°00036 
lower end of ileum 13 (before obst.) 000278 
2 hrs. 0°00278 
18 hrs. 0°00238 
42 hrs. 0°00111 
64 hrs. 000043 
lower end of ileum 14 (before obst.) 0°00278 

3 hrs. 0°0027 
17 hrs. 0°00153 
lower end of colon 2 (before obst.) 0°00264 
7 hrs. 0°00264 
20 hrs. 0°00264 
44 hrs. 000152 
lower end of co'on 11 (before obst. 000239 
6 hrs. 000239 
10 hrs. 0°00230 
33 hrs. 0:00124 
50 hrs. 0°00049 
lower end of colon 12 before obst.) 000230 
4 hrs. 0°00239 
43 hrs. 0°00148 
99 hrs. 0°00041 





Comparing the value of X in each experiment it follows that aci- 
dosis arises earliest after obstruction of the lower end of duodenum, next 
after obstruction of ileum, and then after obstruction of pylorus, and 
latest after obstruction of the lower end of colon; the rapidity of its 
advance is in the order : pylorus, lower end of duodenum, of ileum, and 
of colon, the latter two being similarly slow. Fig. 2 shows the course of 








the change of XK after the operation in each two examples of different 


location of obstruction. 








T. Odaira 


Time after obstruction (hrs.). 
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Fig. 2. Changes in values of K in dissociation curve of blood after 
intestinal obstruction. 
The number on curve shows number of experiments. 


coeccewnncennan= Obstruction of pylorus. 

— eS » lower end of duodenum. 
—_————- ~ » « » oo 
SS ” ” ” » yy colon. 


TuHeE INFLUENCE OF CERTAIN TREATMENTS UPON THE CHANGE 
IN THE BLoop ALKALINITY AND THE GENERAL STATUS 
IN INTESTINAL OBSTRUCTION. 


(1) Intravenous injection of sodium bicarbonate. From a theore- 
tical standpoint, the administration of alkali seems to be the rational 
treatment of acidosis, but there is little experimental basis for its effec- 
tiveness. In this respect, the following experiments have been _per- 
formed in order to observe the effect of bicarbonate injection on the 
change in blood alkalinity and general status caused by intestinal ob- 
struction. 40-50 c.c. 4 or 7%, some times 3°5%% solution of sodium 
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bicarbonate were injected into the ear vein of rabbits several times after 
the obstruction of the intestines, and the changes in the percentage 


saturation of 


the blood with oxygen, the general symptoms and the 


duration of survival were compared with those of rabbits under similar 
conditions but not treated with alkali. Out of 12 experiments on in- 
testinal obstructions in different situations two are described in detail 


by way of example : 
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Fig. 3. Influence of bicarbonate injection upon the dissociation curve 
of blood. Exp. 29. Obstruction of the lower end of ileum. 
Intravenous injection of sodium bicarbonate solution 21 hrs. 
after obstruction. 
oO Before operation. 
nome —- 21 hrs. after operation. 
()---------------- } hr. after injection. 


Exp. 29 (Fig. 3). Rabbit ?. Body weight 1220 grms. 


March 1, 1920, 3 P.M. 


obstruction of lower end of ileum. 
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% saturation of 


General status 























Death in the night. 


Exp. 30. Rabbit . 
of ileum obstructed. 













-_ — — 356 35 


Body weight 1480 grms. 


March 4, 1920, 2 


Time 
blood at partial 
Date after Body | Respi- 
elie! Os pressure : | temp. ration | Pulse Other 
| 2 13 19 conditions 
oe mms. mins, | (‘C.) (per ‘nba. ) 
March 1, 20’,| (before | 446. 644| 835 > 392) 35) 220) Urine alkaline. 
10 A.M. operation) 
March 2, 2lhrs. | 365) 47:0) 748 361) 45) 280 Lying down, motion- 
0 M. | less, urine acid. 
40 c.c 7% NaHCOsz solution intravenously ; } hr. later: 

491) 682} 87:3) 37:0 28 | 300 | Those conditions con- 
tinued about 2 hrs., 
walks about, good 
diuresis, alkaline 
urine. 

March 3, 47 hrs. — “= — | 355 45 | 300 | Comatose. 
2 P.M. 
50 cc. 596 NaHCOs solution intravenously ; } hr. later: 


320 | Goes staggering. 


The depressed blood alkalinity observed 21 hours after the 
operation has increased over normal by administration of bicarbonate (Fig. 3), general 
conditions also improving. Duration of survival 53 hours and one night. 


P.M. lower end 




















































Time % saturation of General status 
Date after | blood at partial aN 
operation} Copecmure: = | tome. | sation | Fels Other 
| 85 18 19 conditions 
| mms. mms. mms. | (‘C.) | (per min.) 
| 
March 4,’20,| (before | 45°6) 659) 842) 392! 40) 280 
2 P.M. joperation) 
March 5, 21 brs. | 840| 486] 71°9| 365) 48| 300) Urine acid, uneasy 
1 pM. | | | 
40 c.c. 7% NaHCOs solution intravenously ; 10 mins. later: 
51°5| 72:4) 88°0| 36°7 | 80 | | 820 | Walks about, diure- 
| gis, urine alkaline. 
March 6, 42 hrs. _— _ —| 362] 40 | 200 | Comatose. 
10 aM. | 
50 c.c. 7% NaHCQs solution intravenously : 
_ _— — | 262) 38) 360 | A little moving. 
March 7, 61 hrs. _ _ — | 350) 58] 350| Trembling, cyanosis. 
10 A.M. | 


40 c.c. 796 NaHCOs solution intravenously : 


Trembling and cy- 
anosis diminished. 
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Died March 7,3 P.M. Over normal elevation of decreased alkalinity by alkali in- 
jection 21 hours after the obstruction, with amelioration of general conditions. Survived 


71 hours. 


The effect of the alkali injection in this series of experiments is 
summarized in Table III: 


TABLE III. 


Effect of Alkali Injection. 


(+a found deed in the 


following morning.) 





Body 
No. | weight 
of of 

exp. | rabbit 
(grms.) 

20 1315 
21 1300 
22 1500 
23 1390 
24 1350 
25 1320 
26 1400 
27 1370 
28 1526 
29 1220 
30 1480 
31 1520 











Seat of 
obstruction 


lower end 
of ileum 


do. 





pylorus | 
| 


lower end | 
pylorus | 
| 


of duode- 
num 


lower end 
of colon 


do. 


lower end 
of ileum 


| 
pylorus | 
} 
| 
do. 


do. 


pylorus | 
| 


3 times 40-50 | 


| 3 


Intravenous 

injection of 

bicarbonate 
solution 


c.c. 5% 


times 40-50 
c.c. 5%, once 
50 c.c. 

40 c.c.7% 


3 times 40 c.c. 
5% 


40 c.c. 5%, 50 
c.c. 35% 

2 times 60 c.c. 
5%, 4 times 
30-40 c.c. 7% 

4 times 40-50 
c.c. 7% 

40 c.c. 7% 


2 times 40 c.c. 


- 
7% 


40% C.c. 7%, 


50 c.c. 5% 


| 3 times 40-50 


c.c. 7% 


2 times 30-50 
c.c. 35% 


| Amount 











| . 
ie of | —— 
| NaHCOs | / 
| survival 
| (grms.) | 
|7 in 3 | 53 hrs. +a 
times 
110 in 4|55hre+a 
| times | 
| 
| 28 in 1 | 6 hrs.+- 
time | 

16 in 3 | 53hrs. 
times 

38 in 2 | 24hrs 
times 

15°5 in 6 | 97 hrs. 

| times 

12°6 in 4 | 98 hrs. 
times 

28 in 1| 7hrs.+a) 
time 
56 in 2 | 54hrs.4+a 
times 

| 53 in 2 | 53hrs.+a 
times 

| 91 in 3 | 7lhrs. 

times 

28 in 2 | 27 hrs. 

| times 





Remarks 


Every injection effec- 
tive on general 
status. 

Do. 


Tileffectual. 


Only the first injec- 
tion effective. 


No effect. 


| Early injection dis- 


tinct] effective, 
later in vain. 


Every injection effec- 
tive. 

No effect. 

Effective. 

Do. 


Do. 


No effect, vomiting 
on injection. 


The results of these experiments demonstrate that in animals with 
an intestinal obstruction with slight or moderate acidosis, the depression 
of the dissociation curve of the blood is removed or elevated above the 
normal immediately on an intravenous administration of sodium bicar- 


bonate in the dosis of about 2 grms. per kilogrm. 





In accordance with 











586 T. Odaira 





this amelioration of the acidotic blood change, the general conditions 
are also improved, animals which lay down, motionless, moved uneasily 
or staggering began to walk about livelily, dyspnoea disappeared, the 
respiration became regular, diuresis occurred, the urine regained its 
alkaline reaction. Even in animals already severely suffuring, some 
mitigation could be seen. But those effects are of short duration, from 
half an hour to several hours at most. The less the acidosis, the longer 
it lasts. Only in the case of pylorus obstruction the alkali injection is 
little or not effective. 

The animals treated with alkali generally survived the obstruction 
longer than those without such treatment. 

(2) Intravenous saline injection. It is then arguable whether the 
efficacy of an intravenous administration of bicarbonate in mitigating 
the acidosis of intestinal obstruction depends upon the action of the 
alkali itself or is based merely on the dilution of the poisonous products 
by the fluid infused into the blood vessels, or on the promotion of 
diuresis which leads to accelerated excretion of them. In this respect we 
observed the effect of the administration of a physiological saline solu- 
tion which is practically neutral, on the dissociation curve of the blood 
in intestinal obstruction, and at the same time on its clinical symptoms, 
thus excluding the factor of alkali from the argument. The saline 
solution was made with sodium chloride Kahl baum. 


Exp. 33. (Fig.4) Rabbit $. Body weight 1550 grms. March 4, 1920, 4 P.M. ob- 
struction of lower end of ileum. 











Time | % saturation of | General status 
Date after | blood at partial | ag ) 
operation Os premuse : temp. | ration | 7 Other 
85 13 19 conditions 
mms. | mms. | mms. | (°C.) (per win.) 
t ——————— ~~ 











Te PEELS WI OF te ] l 

March 4,’20,| (befere | 45:2) 653) 835) 395) 35 | 250 | Urine alkaline. 
2 P.M. loperation) 

March 5, | 2 hrs. | 33°6| 7 653) 365) 45 | 280 
1 


Urine acid, uneasy, 
trembling. 





| 
| 


40 c.c. saline solution intravenously ; } hr. later: 


346! 487) 685] 366) 40 | 320) Urine acid, trembling 


| ceased, walks about 
for a while. 
55 | 350 | Comatose. 
10 AM. | 


| | ae | 
March 6, | 42 hrs. | — — — |. 355 





40 c.c. saline solution intravenously ; } hr. later: 
oo = — | 352; 50) 380 Coma, 
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Died in the night. Survived 52 hours and one night after operation. Saline injec- 
tion at the 21st hour showed no influence on the lowered alkalinity of the blood (Fig. 4), 
whilst the general status improved a 1:ttle after the injection, though only for a short 
time. No remarkable findings at au‘opsy. 








Ase ETT EP eee =e 


a“ : 











rm m 4. anh A . 


° 10 20 30 40 50 60 70 30 30 100 





Fig. 4. Influence of saline injection upon the dissociation curve of 
blood. _Exp. 33. Obstruction of the lower end of ileum. 
Intravenous injection of saline solution 21 hrs. after ob- 


struction. 
¢——_—_—————_ before operation. 
x —-—-— 21 hrs. after operation. 
Q.------------ -- hr. after injection. 


Three other experiments, two on duodenal obstruction and one on 
ligature of the lower end of ileum with intravenous injection of 2 or 3 
times 50 c.c. saline solution after the obstruction showed similar results. 
In all cases the injection of saline did not lessen the acidosis, but was 
usually followed by more or less amelioration of the general condition ; 
the animals which motionless lay down began to walk, uneasiness disap- 
peared, frequency of the breath diminished. But these improvements 
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were of a very slight degree and of short duration. The duration of x 
survival also was not protracted by the saline injection. 

(3) Intravenous injection of calcium chloride. It is not infre- 
quently maintained that in severe acidosis calcium salts, as reserve 
alkali in the body, often diminish, and the administration of calcium 
























M 
acts against acidosis. Whether such an effect is to be expected from " 
calcium has been made our next question. In the following series of : 
experiments the influence of the administration of calcium upon the 
change of the blood alkalinity and the general conditions in intestinal 
obstruction was observed. 

N 
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0°10 30 30 a0 3018 305000 
Fig. 5. Influence of calcium injection upon the dissociation curve of 
blood. Exp. 36. Obstruction of the lower end of ileum. In- t 
travenous injection of calcium chloride solution 21 hrs. after 
obstruction. 
o——_——————_ before operation. 
Rananinaaanee 21 hrs. after operation. ‘ 
| eee $ hr. after injection. I 
< 

f 

Exp. 36. (Fig. 5) Rabbit $. Body weight 1325 grms. March 8, 1920, 2 P.M. : 
obstruction of the lower end of ileum. J 
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Time 2% saturation of General status 
Date | fw blood at partial 
J sure : Body | Respi-| " 
operation 02 pressure temp. | ration | rule Other 
| 85 13 19 conditions 


| mms. mms. mms. | (°C.) | (permin.) 











March 8,’20,| (before | 46-4/ 65°0| 885! 39:3) 42] 250 Urine alkaline. 
1 P.M. joperation) 

March 9, 22 hrs. | 365; 538 
0 P.M. 


280 Urine acid. 


30 c.c. 1% solution of CaClz intravenously ; } hr. later: 
82°9| 52°9| 742) 38-2 55 | 320 | Urine acid, trembling 
| of legs, sometimes 
of head. 


| 
| 
/_— -— i} £60 55 | 300 Comatose. 


March 10, 47 hrs. —_— 
1 P.M. 
20 cc. 19% solution of CaCle intravenously ; immediately after the 
injection : 
—| 370! 65| 350) Dyspnoea, general 
convulsions for 20 
mins, 





Death at 6 P.M. Survival of 53 hours. This case shows the unfavourable effect of a 
calcium injection on the intestinal obstruction, the diminution of blood alkalinity le- 
coming more pronounced (Fig. 5) and the general conditions worse. 


Exp. 39. Rabbit-?. Body weight 1520 grms. March 9, 1920, 4 P.M. ligature of 
the lower end of ileum. 








Time | % saturation of General status 
Date after blood at partial ey FR 
J : Vv | sp i 
operation Os pressure | temp. | ration | Flee Other 
85 13 19 | conditions 
mms. mms. mms.| (°C.) (per min.) 





March 9, 190, | (before | 425! 63:4) 831| 393) 388) 250) Urine alkaline. 
1 P.M. joperation) | 
wanes 3, 15 c.c. 19% solution of CaClz intravenously ; immediately : 


M. 
13°8| 357| 527) 37:1 70 | 350 | Cyanosis, dyspnoea. 





| 


Died at 0 P.M. of the same day. Survived the operation for 20 hours. It seems 
that the injection of a calcium solution accelerated the appearance of death. 


Two other experiments yielded similar results. Thus, the intra- 
venous administration of a calcium solution in intestinal obstruction 
has scarcely any effect on the change of some of the physico-chemical 
conditions of the blood, such as its dissociation curve, whilst the general 
state of the obstruction is remarkably influenced. Soon after the in- 
jection the body temperature rises, the frequency of respiration and pulse 
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increases, it is sometimes followed by dyspnoea and convulsions; we 
have often got the impression that the administration of calcium 
shortens the duration of survival. 

(4) Infusion of some disinfectants into the bowel. Hartwell and 
Hoquet,” Whipple and others*® maintained on the basis of their 
experiments that the symptoms of intestinal obstruction are caused by 
absorption of some special toxins arising from abnormal fermentation 
of the contents, or from changed mucous membrane of obstructed bowels. 
Checking the abnormal fermentation by disinfectants, then, should 
lessen to some extent the developement of these symptoms, and also of 
acidosis in ileus. The following experiments were performed in order 
to prove this inference. 

A solution or emulsion of weak disinfectants was introduced with 
a syringe into the intestinal tube above the ligature in such a small 
dosis or dilute concentration as not to damage the local tissues. As dis- 
infectant, resorcine, guajacol and electrargol were chiefly used. The 
wounds of injection in the bowel were carefully closed, if necessary, by 
sewing. 

The results of 16 experiments, 8 with resorcine, 4 with guajacol 
and the other 4 with electrargol, agreed in mitigating the changes in the 
general conditions, though to a very small extent. There was no re- 
markable difference in the effectiveness of the three drugs used. Some 
of the experiments are sketched below : 


Exp. 40. Rabbit $. Body weight 1340 grms. March 11, 1920, 5 P.M. lower end of 
ileum ligatured and 10 c.c. 29 solution of resorcine injected into the small bowel. 





General conditions 








| Time 
Date after | . 

: Body Respi- 
[aatenationy tem ration Pulse Others 
| : (per min.) 

March 11, 8 aM, | (before) | 39°2 35 250 Urine alkaline. 

Do. 8 P.M. | Shrs. | 375 40 300 Urine alkaline, lying 
et down. 

March 12,0 m. | 19 hrs. 36°5 40 | 280 Urine acid, uneasy, 
trembling. 

March 13,1 p.m.| 44 hrs. 36°0 35 280 Lying down, trembling. 

March 14,10 a.m) 64hrs. | 355 45 350 | Comatose. 
| | 

















1) Hartwelland Hoquet, Am. J. Med. Sc., 1912, 143, 357. 

2) Whipple, Stone and Bernheim, Journ. Exp. Med., 1913, 17, 286 & 307; 
ibid. 1914, 19, 144 & 166. 

3) Whipple, Rodenbaugh and Kilgore, Journ. Exp. Med., 1916, 23, 123. 
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Death in the night. Survival 75 hours and a night. Findings in dissec tion: Stomach 
slightly distended, small bowel generally dilated, containing great amount of fluid which 
stinked after resorcine, and a little gas. No ascites. 


Ezp. 45. Rabbit 2. Body weight 1320 grms. March 13, 1920, 2 P.M. ligature of 
pylorus and injection of 20 c.c. 19 solution of resorcine into the stomach. 

















Time General conditions 
Date after é 2 2 Pa Se i eae onan 
: Body | Respi- ’ 
obstruction temp. a Pu'se Others 
(°C.) | (per min.) 
7 . | 
March 13, 2 p.m. | (before) 39°4 | 38 220 | Urine alkaline. 
| 
Do. 8 P.M. 6 hrs. 37-0 55 300 | Urine alkaline, dys- 
pnoea, distressed. 
March 14,8 a.m. | 18 hrs. 358 85 | 320 | Extensive dyspnoea, ly- 
| | ing down, acid urine. 


Death on March 14, 3 P.M. Survival 25 hours. Autoptic findings: Distension of 
stomach to four t'mes the usual size with odourless content of food and gas. 


Exp. 49. Rabbit -?. Body weight 1370 grms. March 13, 1920, 3} P.M. obstruc- 
tion of the lower end of ileum. Pouring of 40 c.c. 0°59 emulsion of guajacol into the 
small bowel. 

















 ; . BR ee General conditions 
Date after "ie ia | oe oe 
. Body Respi- _ 
obstruction temp. | ration Pulse | Oden 
(°C.) (per min.) 
— : - ; 
March 13,3 p.m. | (before) 390 =| 38 | 25 Urine alkaline. 
March 14,1 p.m. | 214 hrs. 36°5 | 40 230 | Urine acid, lying down. 
March 15,1 P.m. | 45} hrs. | 355 | 55 | 300 | Trembling, staggering. 





Death in the night. No remarkable findings at cutopsy. Survived the obstruction 
for 52 hours and a night. 


Exp. 52. Rabbit ?. Body weight 1520 grms. March 20, 1920, 4 P.M. obstruction 
of the lower end of ileum, 20 c.c. 0°5% electrargol into the intestine. 























Time General conditions 
Date after 
: Body | Respi- 
chotruction me. ration Pulse Others 
(°C.) (per min.) 
March 20, 3 P.M. | (before) 39-0 36 235 Urine alkaline. 
Do. 8 P.M. 4 hrs. 380 35 250 Moving, walking. 
March 21,1 p.m. | 21 brs 37:9 40 2: | Sees eater 
ess. 

March 22,1 p.m. | 45 brs. 37°0 40 250 Acid urine, staggering. 
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TaBLe IV. 


(++ means death in the fullowing night.) 


Died at7 P.M. Survived 75 hours. Findings at autopsy : Stomach slightly distended, 
stinking rancidly, with no gis. Small bowel not dilated, the mucous membrane anaemic. 


The duration of survival after the operation in the experiments 
on obstruction with simultaneou; administration of antiseptics into the 
intestines are as follows (Table IV): 


Duration of Survival io Intestinal Obstruction with Administration of Antiseptics. 



















No. of 
exp. 


40 
41 


9» 


“ 


43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 


~ 
os 


56 


the survival. 


* Body 
weight of 
rabbit 
(grms.) 


1340 
1440 
1270 
1280 
1410 
1520 

880 
1000 
1330 
1370 

990 
1300 
1520 
1480 
1250 
1580 
1350 


Location of 
obstruction 





lower end of ileum 
do. 
do. 
do. 
do. 
pylorus 
do. 
lower end of colon 
lower end of ileum 
do. 
pylorus 
lower end of colon 
lower end of ileum 
do. 
do. 
do. 
pylorus 


Drug used 


4 


10 c.c. 2 % resorcine 

10 c.c. 1 % resorcine 

20 c.c. 05% resorcine 
30 c.c. 126 resercine 

20 cc. 1% resorcine 
20 c.c. 1% resorcine 
15 c.c. 0.5% resorcine | 
20 c.c. 05% resorcine | 
20 c.c. 1% guajacol 
40 c.c. 0°59 guajacol 
10 ec. 0°5% guajacol 
40 c.c. 0°56 guajacol | 
20 cc. 0576 electrargol | 
20 c.c. 0°25 electrargol | 
10cec 1% electrargo] | 
10 c.c. 05% eleetrargol 
10 c.c. 1% electrargol | 


| 
{ 


THE CHANGE IN BLOOD ALKALINITY AND 
GENERAL CONDITIONS. 


administration of drugs. 
duration of survival even under the same conditions. 
weight of animals plays a great réle ; the smaller the animal, the shorter 


Duration 
of 
survival 


75 hrs.+a 
75 hrs Ss med 
64 hrs. 

31 hrs,+2 


" 29 brs. 


25 hrs. 
4 hrs.+2 
52 hrs.-+-a 
5 hrs.+-« 
52 hrs.+2 
7 hrs. 
53 hrs. 
75 hrs. 
274 hrs. 
50 hrs. 
76 hrs.+ a 
26 hrs. 


REVIEW OF, THE INFLUENCE OF THE ADMINISTRATION OF DRUGS 
AFTER INTESTINAL OBSTRUCTION ON DURATION OF SURVIVAL, 


Table V shows a comparison of the duration of survival after 
intestinal obstruction between the non-treated animals and those with 
There is some individual variation in the 


Here, the body 


This indicates that in order to criticise the effect of drugs 








L 


L 
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on the duration of survival, animals of similar body weight should be 


employed. 


TABLE V. 


Effect of Treatment on Duration of Survival (hrs.) in Intestinal Obstruction. 





Intravenous injection of 





No 
Seat of 
obstruction treatment NaHCO; 
(hrs.) (hrs. ) 
Pylorus 27 ~=—s (8) 6424/22) | 
12 (9) | 24 (24) | 
3+0(16) 7 +a(27) 
2+<(17) 27 (81) 
Lower end of} 30 (1) 53 (23) 
duodenum 27 (6) | 
44 (5) | 
23 (10) | 
Lower end of | 97 (4) | 53+a(20) 
ileum 74+ (13) 71 = (80) 
23 (14) 55+ (21) 
30+(15) 54+a(28) 
28 + a(18) 53 + a(29) 
Lower end of | 44+2(2) | 97 (25) 
colon 80 (8) 97 (26) 
72+2(11) 
95+ a! 12) 
46 (19) 





+a means death during the following night. 
in parenthesis indicates that of experiment. 


Administration 
of antiseptics 
into intestine 


(brs.) 











£5 (45) 
4+2(46) 
7+a(50) 

26 =(56) 


75+ (40) 
75+a(41) 
50+(42) 
31+-4(43) 
294 «(44) 
54/58) 
52+4(49) 
76 (52) 
27 ~=( 58) 
50 (54) 
76 = (55) 


52+(47) 
53+a(51) 


The number 


The occurrence of acidotic condition in intestinal obstruction and 
the effect on it of bicarbonate administration were demonstrated by our 
experiments. Many investigators have already noticed more or less effec- 
tiveness of bicarbonate on acidosis of various origins, thus, Sellards,” 
Rogers and Shorten” on cholera nephritis, Howland and Mar- 
riott® on acute gastroenteritis in children, Keith and Thompson” 





1) Sellards, Philip. J. Sc., B, 1910, 5, 363. 


2) Rogersand Shorten, Indian J. Med. Research, 1914-15, 2, 867. 
3) Howland and Marriott, Johns Hopk. Hos. Bull. 1916, 27, 63. 


4) Keith and Thompson, Quart. Journ. Med., 1918, 11, 229. 
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on war nephritis, Goto” on experimental nephritis, Myers® on acute 
nephritis, Tamura” on nephrectomized rabbits, Onodera® on in- 
fluenzal pneumonia, etc. The result derived from our experiments, viz. 
that bicarbonate administration produces mitigation, though temporary, 
not only of the acidotic condition following intestinal obstruction, but 
also of the general symptoms attracts much interest ; it may be inferred 
that acidosis in intestinal obstruction has some relation to the develop- 
ment of general symptoms. The effect of alkali lies in the lowering of 
the increase of hydrogen ion concentration in the blood, accompanied 
by the excretion of salts formed thereby, which requires increased fluid 
intake. In our experiments successful injection of bicarbonate was often 
followed by conspicuous diuresis. As the majority of experiments shows, 
for the effectiveness of bicarbonate administration usually, especially in 
severe cases, a great amount of it is necessary. Sometimes sudden death 
occurs immediately after the intravenous injection, particularly of a 
concentrated solution of bicarbonate. This incident is to be avoided by 
slow injection, taking 15 minutes or more for an injection. 

The saline injection may result in dilution of poisonous products 
stagnated in the blood, but it by no means diminishes the increased 
hydrogen ion concentration. In fact our experiments demonstrate that 
injection of saline has no influence on the changed alkalinity of the 
blood, and though the general condition may improve for a while it 
does not prolong the duration of survival after the obstruction. This 
indicates also that the effectiveness of the injection of a bicarbonate 
solution is not mereiy due to dilution of poisonous products in the blood. 

The often alleged effect of a calcium injection as compensation for 
lost calcium salts in severe acidosis could not be demonstrated in our 
experiments. In them, the calcium injection was followed rather by 
deterioration of the general conditions and lowering of the blood alkali- 
nity. Marriott and Howland® attribute the cause of acidosis in 
nephritis and food intoxication in children to the stagnation of acid 
phosphates in the blood, and prefer the administration of calcium salts, 
which would be excreted in combination with phosphate from the in- 
testine, to bicarbonate which has no effect on diminishing the phos- 





1) K. Goto, Journ. Exp. Med., 1917, 25, 693. 
2) Myers, Journ. Am. Med. Ass., 1920, 74, 641. 
3) Tamura (fH ft FH), Tokyo Igakkai Zasshi, 1020, 34, 97. (Jap.) 

4) Onodera (+>-8¢ HH), Nippon Naika Gakkwai Zasshi, 1920, 8, 3. (Jap.) 
5) Marriott and Howland, Arch. Int. Med., 1916, 18, 708. 
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phates. Contrary to them, the results of our experiments disprove such 
effect of a calcium injection on acidosis in obstruction of several parts 
of intestine. 


SoME CONTROL EXPERIMENTS. 


The operation for intestinal obstruction in our experiments was 
very simple, in all cases no anaesthesia was used and no remarkable 
haemorrhage occurred. With respect to the change of the blood alkali- 
nity only two points are to be considered : the influence of laparotomy 
itself and the hunger acidosis. The existence of the latter has been 
demonstrated by several investigators, and quite recently Asada” ob- 
served in rabbits a lowering of the blood alkalinity already during the 
first day of fasting. As in our experiments the animals did not take 
food after the operation, the réle of fasting in our acidosis should not 
be neglected. A few control experiments, some on the influence of 
laparotomy only, upon the oxygen dissociation curve, and some on the 
influence of fasting, were performed. 

(1) Dissociation curve of blood after laparotomy. Rabbits were 
simply laparotomized in just the same manner as in the operation of 
intestinal obstruction ; the intestines were exposed just so long (5-10 
mins.) as in the case of obstruction and then the abdomen was sewed 
up. 

Exp. 1. Rabbit }. Body weight 1720 grms. March 20, 1920, 1 P.M. laparoto- 
mized. 





Time % saturation of blood at | General conditions 

















Date after partial 02 pressure : | Body | Respi-| pulse 
operation ‘a “i * ow | temp. | ration Others 
mms. | mms. | mms, | mms. (°C.) (per min.) 
March 19, | (before)| 445) 635) 835| 960 39°5 40 | 220 Urine alkaline. 
8 A.M. } } | 
March 20,| 5hrs.| 429 633| 836) 930| 386! 42 | 250 Lying down, mo- 
6 P.M. tionless. 
| | | | 
March 22,| 48hrs.| 48°4| 595! 87°5| 930] 390| 40 250 | Urine alkaline, 
1 P.M. good appetite, 
walking. 





The wound healed, general conditions soon recovered. 





1) Asada, Amer. Journ. Physiol., 1919-20, 50, 1. 
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Exp. 2. Rabbit-?. Body weight 1900 grms. March 22, 1920, 3 P.M. laparotomized. 











upon the blood 


Exp. |. 











alkalinity. 


(2) WDissociaticn curve of blood during fasting. 


Rabbit $. Body weight 1355 grms. 


| ’ sys 
| Time % saturation of blood at General conditions 
Date | after partial 02 pressure : Body | Respi-| pulse 
a na Pe - a | temp. | ration Others 
| mms. | mms. | mms. mms. | (°C.) (per min.) 
| | | | 4 
March 21, | (before)| 457| 675| 833/ 93:8/ 392] 32 | 235 / 
6 P.M. 
March 23, | 16 hrs. | 541| 652| 82 | —| 390] 40 | 230 | Lively moving. 
i A.M. } 
| | 


Those experiments show that the laparotomy itself has no influence 





Date 


March 16, 8 a.m. 


March 17, 6 P.M. 
March 18, 0 m. 

March 19, 1 P.M. 
March 20, 1 Pm. 
March 21, 8 a.M. 























Exp. 2. Rabbit -$. Body weight 1620 grms. 
| 


sc og % saturation of blood at partial Body 

of Oz pressure : weight 

fasting 85 mms. | 13 mms. 19 mms. | 27 mms. | (grms.) 
(before) 477 | 649 | | 885 940 1355 

March 19, 0 M. fasting started. 

80 hrs. 46°7 63°8 799 92-7 1345 
48 brs. 41°5 615 81'9 92°5 1340 
73 hrs. 38°9 59°6 789 92°5 1300 
97 hrs. 42°9 63°5 815 _ 1290 
115 hrs. 32:0 | 47-9 73°4 85°2 1050 





On March 6 coma, body weight reduced to 820 grins., died at 4 P.M. The dissocia- 
tion curve showed no change in 48 hours after beginning of fasting, slightly lowered in 
73 hours and definitely depressed in 115 hours. 





Time after 














Date set” Sie * aia obec abies waa t 
fasting | 85 mms. | 13 mms. 19 mms. | 27 mms. | ‘grms.) 
March 23,10 am. | (before) 43:3 | €53 | 846 95°5 | 1620 
Marc's 24, 0 m. fasting started. | 
March 25,0 M. 48 hrs. | 462 | 644 | 833 | a | 1600 
March 27, 0 P.M. @hre.| 365 | 587 | 776 914 | 1530 


General exhaustion, death after 14 days. The dissociation curve unchanged in 48 
hours, lowered in 96 hours. 
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Other four experiments gave coinciding result. From these ex- 
periments it may be inferred that fasting acidosis may be practically 
neglected, so far as the animals survive after the obstruction of the 
intestine. 


CONCLUSIONS. 


(1) Progressive acidosis developes in rabbits when the intestinal 
tract is experimentally obstructed at any part. There is individual 
variation in its rapidity and severity. 

(2) The time after the obstruction of the intestines till the ap- 
pearance of acidosis varies widely according to the situation of the ob- 
struction. Onan average: Duodenum 6 hours, lower end of ileum 11 
hours, lower end of color 36 hours, pylorus 15 hours. 

(3) The progress of acidosis is most rapid in the case of pylorus 
obstruction, and next in that of duodenum. In the cases of obstruction 
of the lower end of ileum and of colon it is similar to each other and 
slow. 

(4) The general symptoms in intestinal obstruction progress 
parallel to the course of the lowering of the blood alkalinity. The case 
of pylorus obstruction is an exception, here the ileus symptoms appear 
already in 2-3 hours after the operation and are very extensive, whilst 
the acidosis presents itself much later. 

(5) The duration of survival after the obstruction is in accordance 
with the severity of the genera! symptoms. ‘The average is: Pylorus 20 
hours, lower end of duodenum 34 hours, lower end of i'eum 63 hours 
and lower end of colon 73 hours. 

(6) In considering the acidosis of intestinal obstruction the in- 
fluences on it of laparotomy and fasting are negligible. 

(7) In cases of intestinal obstruction the intravenous administ- 
ration of a bicarbonate solution in sufficient quantity lessens the acido- 
sis and the changes in general conditions, and may prolong the duration 
of survival. The effect of the infusion continues from half an hour for 
several hous, and is the more distinct, the earlier in the acidotic course 
it is performed. 

(8) The intravenous infusion of saline exerts no influence upon 
the change of the blood alkalinity in intestinal obstruction, and though 
the general conditions are for a while slightly improved after it, the 
time of survival can not be prolonged. This indicates that the signi- 
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ficance of a bicarbonate infusion is not to be found in the mere dilution 
of harmful products in the organism, but is based on some action 
of the bicarbonate itself on the acidosis. 

(9) Intravenous injection of a solution of calcium chloride is 
followed by deterioration of the general symptoms and depression of 
the blood alkalinity. 

(10) The administration of antiseptics into the obstructed in- 
testine seems to act in improving the general conditions and in lessen- 
ing the acidosis, but only to a very small extent. 
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